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11 Johdanto
Meningokokin kantamuoto on ajan saatossa hankkinut joukon virulenssitekijöitä –
yhtenä näistä tekijä H:ta sitova proteiini – ja kyennyt lopulta tuottamaan pienelle osalle
kantajistaan poikkeuksellisen vakavan ja rajuoireisen systeemisen infektion.
Meningokokkitautiin kehitettiin bakteerin kapselirakenteeseen pohjautuvia
polysakkaridirokotteita, mutta suomalainen tutkijaryhmä julkaisi epäilynsä mahdollista
B-seroryhmän meningokokkia vastaan tehtävän polysakkaridirokotteen turvallisuudesta
(kappale 4) (1). B-seroryhmän meningokokista on muodostunut klassinen
rokotekehityksen poikkeus, sillä sitä vastaan ei ole ollut kattavaa yleisrokotetta. Tämä
ajoi rokotetutkimusta eteenpäin vuosituhannen vaihteessa. Uraauurtavaa oli etsiä
rokotekohteita patogeenin perimästä (genominlouhinta, genome mining), minkä
ansiosta kuvattiin käänteinen rokotetutkimus (reverse vaccinology; kappale 5). (2) Tällä
metodilla löydettiin myös tekijä H:ta sitova proteiini, jonka merkittävin ominaisuus on
toimia komplementin jarruna (kappale 3.5) (3,4). Proteiini on oivallinen
rokotekandidaatti, sillä samalla voitaisiin rekrytoida koko komplementin teho
meningokokkia vastaan (kappale 3.1). Tutkijoiden epäonneksi proteiinilla olikin
merkittävää muuntelua, jonka vuoksi uudet meningokokkirokotteet joutuvat nojaamaan
useamman eri antigeenin tuottamaan suojaan. Ongelma kuitenkin tuotti ajatuksen
kokeilla muokata fHbp:n aminohapposekvenssiä niin, että yksittäinen proteiini voisi
kattaa kaikki meningokokkikannat (5). Käänteisen rokotetutkimuksen kuvannut
tutkijaryhmä jalosti ajatusta eteenpäin ja kuvasi rakenteellisen rokotetutkimuksen
(structural vaccinology) (6), jota jatkossa käytettäneen yhdessä käänteisen
rokotetutkimuksen kanssa useiden eri patogeenien nujertamiseksi (kappale 6).
Tämä tutkielma käsittelee rokotekehityksen uutta suuntaa sekä B-serorymän
meningokokin ja etenkin sen fHbp-proteiinin roolia siinä. Tutkielma on
kirjallisuuskatsaus, joka on laadittu MEDLINE®-, PubMed®- ja Google Scholar® -
hakuja sekä artikkeliviitteitä hyväksi käyttäen. Tutkielma on sinällään ajankohtainen,
sillä viimeisen vuosikymmenen aikana rokotetutkimus on mennyt eteenpäin pitkälti
tekstissä kuvattujen tutkimusmetodien myötä. Käänteisestä tai rakenteellisesta
rokotetutkimuksesta, saati seroryhmän B menigokokkia vastaan kehitetyistä rokotteista
ei ole julkaistu suomenkielistä katsausartikkelia. Tutkielma on suunnattu
lääkärikunnalle ja aiheesta kiinnostuneille tutkijoille. Aihepiiriä on taustoitettu
katsausartikkelissa niin, että siihen perehtymätönkin kollega voisi asiaan paremmin
2tutustua. Kappale 2 ja liite 1 käsittelevät meningokkia taudinaiheuttajana, kappale 3
kuvaa meningokokin virulenssitekijöitä painottaen myöhemmässä tutkielmassa
kuvattujen ilmiöiden kannalta näistä oleellisimpia ja kappaleet 4–5 liittyvät
meningokokkirokotteisiin ja seroryhmän B menigokokkia vastaan kehitetyn rokotteen
kautta avautuneisiin rokotetutkimuksen uusiin kehityslinjoihin.
Katsausartikkelin työstämisessä ongelmia tuotti sanasto, josta joko ei ole vakiintunutta
tai edes käännettyä suomenkielistä vastinetta. Aiheen keskeisimpiin sanoihin päädyin
antamaan ehdotukseni suomenkieliseksi vastineeksi (taulukko 1). Aihepiirin valtakieli
on englanti, minkä vuoksi osalle termeistä on ilmoitettu vakiintunut englanninkielinen
vastine.
Englanninkielinen termi Ehdotettu käännös
DNA uptake sequence (DUS) DNA:n ottosekvenssi
factor H -binding protein (fHbp) tekijä H:ta sitova proteiini
genome mining genominlouhinta
Neisserial surface protein A (NspA) neisserioiden pintaproteiini A
reverse vaccinology käänteinen rokotetutkimus
structural vaccinology rakenteellinen rokotetutkimus
Taulukko 1. Lista tutkielman termeistä, joilla ei ole vakiintunutta vastinetta suomen
kielessä, ja näistä tutkielmassa käytettyjä, kirjoittajan ehdottamia käännöksiä.
2 Meningokokki taudinaiheuttajana
Meningokokki (Neisseria meningitidis) on gramnegatiivinen aerobinen diplokokki, joka
yhdessä tippuria aiheuttavan gonokokin (N. gonorrhoeae) kanssa muodostavat
Neisseria-suvun merkittävät ihmispatogeenit. Meningokokki on ehdoton
ihmispatogeeni, joka kolonisoi nenänielua: noin 10 % eurooppalaisesta väestöstä on sen
oireettomia kantajia. (7-10) Normaalitilanteessa meningokokki on nenänielun
kommensaali, joka siirtyy varsin huonosti ihmisestä toiseen ja vaatii yleensä
pitkäaikaisen lähikontaktin levitäkseen. Meningokokkikantajuus nousee suureksi (yli
50 %) esimerkiksi aseväen alokastuvissa (11). Meningokokkitautia esiintyykin
todennäköisemmin ympäristöissä, jossa eri puolilta tulevat ihmiset tapaavat ensi kertoja
toisensa pidempiaikaisessa lähikontaktissa (armeija, sisäoppilaitokset, pyhiinvaeltajat,
pakolaisleirit).
3Toisinaan kommensaali voi muuttua patogeeniksi: osalla meningokokkikannoista on
tiettyjä virulenssitekijöitä, joiden avulla bakteerien on mahdollista läpäistä nielun
epiteeli ja aiheuttaa invasiivinen meningokokki-infektio, jonka taudinkuvana on yleensä
rajuoireinen sepsis, aivokalvotulehdus (meningiitti) tai näiden yhdistelmä (12,13) (liite
1). Meningokokkitaudin itämisaika on päivästä pariin viikkoon. Meningokokkitaudin
sairastavuus ei-epideemisessä tilanteessa teollistuneissa maissa on n. 1 / 100.000
(13,14), mikä kuvaa tilannetta Suomessa 1995–2013 (kuva 3). Tällöin tapaukset ovat
yleensä yksittäisiä (sporadisia). Toisinaan myös teollisuusmaissa paikallinen
sairastavuus voi saavuttaa korkeamman tason (5–10 / 100.000), jolloin puhutaan
hypersporadisesta insidenssistä; tätä suuremmat sairastavuuslukemat ovat epideemisellä
tasolla. Meningokokkitautiepidemiat ovat endeemisiä Sahelissa ja sen eteläpuolella
Afrikassa meningiittivyöhykkeellä, missä viiden–kymmenen vuoden välein ilmaantuvat
epidemiat nostavat sairastavuuden tasolle 500–1.000 / 100.000 (15,16) (kuva 1).
Meningokokkitauti on pääosin pikkulasten ja nuorten sairaus (kuva 4). Pikkulapsissa
suurin osa sairastuneista on alle yhden vuoden ikäisiä. Myöhäisen murrosiän
insidenssihuippu liittyy tartuntaa ja sitä kautta nenäkantajuutta lisääviin riskitekijöihin
(10). Ennusmerkkinä epidemian synnylle on tautitapausten ilmaantumishuippujen
siirtyminen hieman vanhempiin ikäryhmiin (17). Euroopassa vuotuinen sairastavuus on
korkeimmillaan keskitalvella ja matalimmillaan syksyllä (18).
Kuva 1. Meningiittivyöhyke Afrikassa, vyöhykkeen maat nimetty. Kartta on mukailtu
Rokottajan käsikirjasta (THL) ja Yhdysvaltain terveysviranomaisen CDC:n vastaavasta
Internet-sivustosta.
4meningokokkisepsis
· 5–30 %, kuolleisuus meningiittiä korkeampi
· usein nopeasti kuolemaan vievä taudinkuva
· septisen sokin oireet: kuume, takykardia,
takypnea, verenpaineen ja tajunnan tason lasku,
monielinvaurio
· usein pneumonia
· raajapainotteiset petekkiat; purpura fulminans:
laajemmat verenpurkaumat – intravaskulaarinen
tromboosi – disseminoitunut intravaskulaarinen
koagulopatia
· Waterhouse–Friderichsenin oireyhtymä
(hemorraginen lisämunuaistulehdus)
aivokalvotulehdus (meningiitti)
· 50–60 % (suurempi
meningiittivyähykkeellä)
· märkäinen tulehdus aivokalvoilla
(immuunipuolustuksen yritys
rajoittaa infektiota)
· kallonsisäisen paineen nousu
· oireet: kuume, päänsärky,
pahoinvointi ja oksentelu,
niskajäykkyys, valonarkuus,
ärtyvyys, tajunnantason lasku; myös
nivelkivut ja ihottuma mahdollisia
välimuoto
epätyypilliset taudinkuvat
· ohimenevä tai pitkittynyt
bakteremia, epiglottiitti,
keuhkokuume,  välikorva-
tulehdus, sidekalvotulehdus,
perikardiitti, endokardiitti,
uretriitti, vaginiitti, septinen
artriitti
veri-aivoesteen läpäisy
meningokokkitauti
· noin kolmanneksella taudinkuva
alkuvaiheessa vähäoireinen
selviäminen verenkierrossa (bakteremia)
· polysakkaridikapseli
· lipo-oligosakkaridi
· IgA-proteaasi
· raudan hankinta
epiteelin läpäisy
· adhesiinit (mm. OpC (50))
· lievä kuumetauti ja
faryngiitti voivat edeltää
invasiivisra taudinkuvaa
kiinnittyminen ja
nenänielun kolonisaatio
· kapselittomuus (63)
· pilukset ja muut adhesiinit
· raudan hankinta
·
sylkivälitteinen kosketustartunta tai pisaratartunta
5Kuva 2 (edeltävä sivu). Meningokokkitaudin kehittyminen ja keskeisiä
virulenssitekijöitä infektion kehityskulussa. Eräät virulenssitekijät, kuten faasivariaatio
ja meningokokin mutatoitumiskyky geneettisen epävakauden johdosta, ovat aktiivisia
joka vaiheessa. (12,13,17,19)
Kuva 3. Sininen viiva: Meningokokkitapaukset veri- ja likvornäytteissä Suomessa
sairastavuutena 100.000 ihmistä kohti (20). Vaaleanpunainen viiva: Englannissa ja
Walesissa ilmoitettujen meningokokkimeningiittitapausten perusteella laskettu
insidenssi (21). Tumma viiva: Englannissa ja Walesissa ilmoitettujen
meningokokkisepsistapausten perusteella laskettu insidenssi (21). Englannin ja Walesin
insidenssi on laskettu tilastoviranomaisen (Office for National Statistics) ilmoittamien
vuosittaisten väestötietojen pohjalta. Nuoli kuvaa loppuvuotta 1999, jolloin Isossa-
Britanniassa alettiin paikoin hyperendeemisellä tasolla olleen meningokkitauti-
insidenssin vuoksi rokottaa konjugaattirokottein tärkeintä seroryhmä C:tä vastaan (22).
Kuva 4. Meningokokki-infektioiden sairastavuus Suomessa ikäryhmittäin 1995–2013
100.000 ihmistä kohti (viljelypositiiviset löydökset). Punainen viiva edustaa naisten
insidenssiä ja sininen miesten. Vaaleanpunainen alue kuvaa vuosittaisia vaihteluita
kokonaisinsidenssissä. (20) Kotimaan luvut noudattelevat eurooppalaista sairastavuuden
ikäryhmäkohtaista tilannetta. (18) Vuosi 2013 oli ainoa, jolloin 15–19-vuotiaiden
ryhmässä ei raportoitu yhtään viljelypositiivista tautitapausta.
0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
3,5
0
1
2
3
4
5
6
7
8
6Kuolleisuus invasiivisessa meningokokki-infektiossa on nykyään niin teollistuneissa
kuin kehittyvissä maissa noin 5–15 % (14,23,24). Sepsisoirein ilmenevä
meningokokkitauti usein tappaa uhrinsa nopeasti, meningiittiin rajoittuvassa
taudinkuvassa kuolleisuus on pienempi. Taudista hengissä selvinneistä noin 10–20 %
saa merkittäviä jälkiseurauksia, jotka ovat taudinkuvasta riippuvaisia. Näitä voi olla
neurologiset puutosoireet, epilepsia, näköaistin ongelmat, kuulon heikkeneminen tai
kuuroutuminen, kognitiiviset oireet, käytösoireet, krooniset kivut, ihon arvet, tarve
amputaatioille ja luiden kasvun häiriintyminen. Lisäksi uhrit ja heidän omaisensa
kärsivät enemmän psykologisesta oireilusta (mm. masennus, postraumaattinen
stressireaktio) ja alentuneesta elämänlaadusta. (25) Noin 5 % ei kykene enää
koulunkäyntiin tai työntekoon infektion jälkeen (14). Vaikka meningokokin
antibioottiresistenssitilanne lähisukuiseen gonokokkiin nähden on erinomainen – G-
penisilliini tehoaa yleisesti bakteeria vastaan – on meningokokki-infektion taudinkuva
usein niin nopeasti kehittyvä ja bakteerin ominaisuudet invasiivisessa tilanteessa niin
poikkeukselliset (kappale 3), että kuolevuus ja tautitaakka on suurta suhteessa
sairastavuuteen.
Sekä aktiivinen että passiivinen tupakointi on meningokokki-infektion riskitekijä: mm.
äitien tupakointi assosioituu pikkulasten meningokokkitautiriskiin. Tupakoinnin
vähentymisen on tämän vuoksi esitetty vähentävän meningokokkitaudin insidenssiä.
Tilanahtaus, toistuvat sylkikontaktit (suutelu) ja edeltävä ylähengitystieinfektio ovat
myös tunnettuja riskitekijöitä. Edellä mainittujen vuoksi myös yökerhoissa käyminen on
todettu meningokokkitaudin riskiä lisääväksi tavaksi. (26-30) Riskitekijät voisi jakaa
tartuntamekanismiin, nenänielun epiteelin läpäisyyn ja immuunipuolustukseen liittyviin.
Pikkulasten suurempaa insidenssiä selittää pitkälti immuunipuolustuksen
kypsymättömyys (kuva 5), kun taas murrosikäisillä selityksinä ovat kulttuurilliset ja
sosioekonomiset syyt yhdessä edellä mainittujen riskitekijöiden kanssa. Meningokokin
nenäkantajuustasot nousevat ja epäonnisessa tilanteessa hypervirulentit
meningokokkikannat leviävät paikoissa, joissa eri puolilta tulleet ihmiset kohtaavat
pidemmän aikaa ahtaissa oloissa. Varuskuntien alokkaat, sisäoppilaitosten uudet
oppilaat ja Mekkaan pyhiinvaellukselle (Hadžille) matkaavat muslimit ovat tunnettuja
riskiryhmiä (31). Tartuntatavasta johtuen etenkin ilman asianmukaista
hengityssuojausta työskentelevät laboratoriotyöntekijät ovat myös riskiryhmä (32).
Toisinaan ilmaantuu poikkeuksellinen ryväs tautitapauksia tietyssä populaatiossa, jota
7voidaan pitää erillisenä riskiryhmänä. Tuorein esimerkki on 2012–2013
meningokokkitautitapaukset New Yorkissa, Pariisissa ja Berliinissä miehillä, jotka
harrastavat seksiä miesten kanssa (33).
Kuva 5. Bakterisidisina pidettyjen vasta-ainetittereiden osuus väestössä ja
vastaavanikäisten meninokokkitaudin insidenssi. Mukailtu lähteestä (34). Alle
yksivuotiaiden bakterisidiset vasta-aineet ovat pitkälti peräisin äidiltä (maternaaliset
vasta-aineet), kun taas tätä vanhempien hankittuja. Komplementin oikotie on
pääroolissa immuunipuolustuksessa meningokokkia vastaan noin vuoden ikäisillä, jotka
ovat iän puolesta alttiimpia meningokokki-infektioille. (35)
Kuitenkin ilmeisin riskitekijä meningokokki-infektiolle on tautitapaus välittömässä
lähipiirissä. Tällöinkin riski saada infektio on selvästi alle prosentin (36).
Meningokokkitautiin sairastuneen lähikontaktien (perheenjäsenet, partneri(t),
hoitopaikan muut lapset ja henkilökunta, varuskunnan tupatoverit, suu- tai nielueritteille
altistunut hoitohenkilöstö) profylaktinen rokottaminen ei anna suojaa tautia vastaan,
sillä immuunivaste kehittyy liian hitaasti, jos nenäkantajuus on tullut ja tauti on
tullakseen. Lähikontakteille annetaankin välittömästi profylaktinen antibioottilääkitys
mahdollisen nenänielun kolonisaation lopettamiseksi. Lähikontakteilla (pois lukien
hoitohenkilökunta) on profylaktisenkin antibiootin saamisen jälkeen riski saada
hypervirulentti kanta uudelleen. Tällöin antibiootin yhteydessä annettu
seroryhmäkohtainen rokote voi antaa vähäisen lisähyödyn. (36)
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Kuva 6. Kaavakuva meningokokkisolun kalvorakenteista. Ulko- ja sisäkalvojen sisään
ja pinnalle on liittyneenä joukko proteiinirakenteita (mm. kuvaan on nimetyt poriini ja
pilus).
Meningokokin kalvorakenteet noudattelevat gramnegatiivisten bakteerien vastaavaa
(kuva 6). Riippuen kapselin polysakkaridirakenteesta voidaan meningokokkien
kapselilliset muodot jakaa 13 seroryhmään (serogroups). Lähestulkoon kaikki
invasiivisen taudin aiheuttajat kuuluvat seroryhmiin A, B, C, W-135, X tai Y (12,13).
Eri seroryhmien aiheuttamien infektioiden insidenssit vaihtelevat alueittain.
Meningiittivyöhykkeen infektiot ovat pääosin seroryhmä A:n aiheuttamia, kun taas
Suomen ja Euroopan yleisin seroryhmä on B. Seroryhmien yleisyyteen vaikuttavia
seikkoja ei tunneta, mutta esimerkiksi immuniteetti, rokotukset ja väestöön liittyvät
tekijät määrittänevät niitä (37).
Meningokokin immunologinen tyypitys ottaa seroryhmän ohella huomioon eräät
ulkokalvon proteiinimuodot (taulukko 2). Tyypityksessä huomioidut poriinit (PorA ja
PorB) ovat ionikanavaproteiineja (13). Immunologisessa tyypityksessä esimerkiksi
B:15:P1.7,16 tarkoittaa, että meningokokki kuuluu seroryhmään B, serotyyppi on 15 ja
kapseli
ulkokalvo
sisäkalvo
pilus
poriini
lipo-oligosakkaridi (LOS)
periplasminen
tila peptido-
glykaaneineen
9seroalatyyppi yksi; seitsemän ja 16 viittaavat PorA:n hypermuuntelevien alueiden VR1
ja VR2 variantteihin 7 ja 16.
Ulkokalvon rakenne Luokitus
kapseli seroryhmä (serogroup)
porB serotyyppi (serotype)
porA seroalatyyppi (serosubtype)
	
Taulukko 2. Meningokokin immunologinen tyypitys.
Meningokokin virulenssi assosioituu tiettyihin genotyyppeihin. Meningokokilla
vakiintuneeksi tavaksi hypervirulenttien kantojen luokittelemiseksi on tullut MLST
(multilocus sequence typing). MLST:n käyttö on levinnyt myös muihin bakteereihin.
MLST perustuu seitsemän ylläpitogeenin (solun toiminnan kannalta keskeinen tai
välttämätön geeni) sekvensointiin ja tämän pohjalta tapahtuvaan luokitteluun; geenit on
valikoitu variaatiotiheyden perusteella (38). Koska valikoidut geenit sijoittuvat eri osiin
genomia, assosioituu niihin genomissa lähietäisyydellä olevia virulenssitekijöitä. Näin
ollen MLST on työkalu niin paikallisten hypervirulenttien kantojen aiheuttamien
epidemioiden kuin eri hypervirulenttien kantojen lähisukuisuuden selvittämiseksi.
Suurin osa hypervirulenteista meningokokkikannoista kuuluu johonkin seuraavista
MLST-luokista: ST1, ST4, ST8, ST11, ST32 tai ST41/44 (ST = sequence type) (38).
Luokittelun numerointi on karkeasti ottaen juokseva riippuen luokan
löytymisajankohdasta. MLST-luokitus ja immunologinen tyypitys tukevat toisiaan
hypervirulenttien kantojen kuvaamisessa.
3 Meningokokin virulenssitekijät ja immuunipuolustus
Meningokokkitaudilta suojautumisen kulmakivet ovat kyky muodostaa bakterisidisiä
vasta-aineita spesifiä meningokokkikantaa vastaan ja toimiva komplementtijärjestelmä.
Tiettyä meningokokkikantaa vastaan bakterisidinen veriseerumi (serum bactericidical
activity) on oleellinen suoja tämän kannan aiheuttamaa tautia vastaan (34,39).
Seerumiin ilmaantuu bakterisidisiä vasta-aineita nenäkantajuuden ansiosta (40).
Pikkulapsilla meningokokin nenäkantajuus on vähäistä ja oma immuunipuolustus
kypsymätöntä, minkä vuoksi meningokokki iskee etenkin alle yksivuotiaisiin (10).
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3.1 Komplementin toiminta ja sen merkitys meningokokki-infektiossa
	
Komplementti on joukko elimistön nestefaasin liukoisia proteiineja, joiden tehtävänä on
tunnistaa, merkitä ja tuhota vieraita kalvorakenteita ja muunnella immuunivastetta
paikallisesti. Komplementtiproteiinien hajoamistuotteina syntyy anafylatoksiineja, joka
suurempina määrinä aikaansaavat anafylaktisen reaktion (syöttösolujen degranulaatio,
sileälihaksen konstriktio, verisuonten läpäisevyyden lisääntyminen ja kemotaksis eli
tulehdussolujen houkuttelu). Immuunipuolustuksen osana komplementti on hankittua
immuniteettia vanhempi järjestelmä, joka toimii pääosin luonnollisen immuniteetin
periaattein. Toisaalta komplementilla on hankittuun immuniteettiin yhtymäkohta, sillä
se kykenee tehostamaan ja voimistamaan vasta-aine- sekä soluvälitteistä immuniteettia.
Komplementti jakaantuu kolmeen eri reittiin. Komplementtiproteiinit on nimetty
löytämisjärjestyksessä (C1, C2, C3…), joka valitettavasti vaikeuttaa järjestelmän
hahmottamista. Kuvaus komplementista on typistetty selittämään meningokokki-
infektion kannalta oleellisimmat osat tarkemmin.
Klassisen tien (classical pathway) aktivaatio tapahtuu C1:n välityksellä. C1:n
aktivaattoreina toimivat antigeeniinsa sitoutuneet vasta-aineet (IgM, IgG1–IgG3),
pentraksiiniproteiinit (mm. C-reaktiivinen proteiini [CRP]) ja eräät spesifit
polysakkarideja sitovat adheesiomolekyylit. Eri reaktioin, joihin osallistuvat
komplementin jäsenet C4 ja C2, muodostuu lopulta kompleksi C4b2a. C2a-osan
seriiniproteaasiaktiviteetti pilkkoo seuraavan komplementin jäsenen, C3:n, kalvoon
kiinnittyväksi C3b:ksi ja liukoiseksi C3a:ksi, joka toimii teholtaan keskivahvana
anafylatoksiinina. C4b2a toimii näin ollen C3-konvertaasina, joka pilkkoo useita C3-
proteiineja aktiiviseen muotoonsa.
Lektiinitien (lectin pathway) aktivaatio tapahtuu MBL:n (mannoosia sitova lektiini,
mannose-binding lectin), H-, L- tai M-fikoliinin sitoutumisella mikrobien spesifeihin
pintarakenteisiin. Lopputuloksena on C4:n ja C2:n pilkkoutuminen ja C4b2a-
kompleksin muodostuminen klassisen tien tavoin. MBL:n puutos altistaa
varhaislapsuuden infektiolle, mikä kuvastaa komplementin merkitystä
immuunipuolustuksessa ajanjaksolla, jolloin äidinmaidosta saadut vasta-aineet
vähenevät ja oma vasta-ainetuotanto ei ole kunnolla käynnistynyt. Suomalaisilla
varusmiehillä tehdyssä tutkimuksessa MBL:n puutoksen todettiin altistavan
meningokokin nenänielukantajuudelle etenkin tupakoimattomilla (41).
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Kuva 7. Komplementtijärjestelmä esitettynä niin, että meningokokin kannalta
oleellisimpien reittien välituotteet on merkitty. Siniset nuolet kuvaavat klassista tietä,
oranssit lektiinitietä, vihreät oikotietä ja punaiset komplementin loppupäätä.  C3bBb:n
vakauttaja properdiini, oikotien estäjä tekijä H ja loppupään estäjä vitronektiini on
merkitty.
Oikotie (vaihtoehtoinen tie, alternative pathway) on komplementin biologisesti vanhin
osa. Oikotie aktivoituu C3:n tioesterisidoksen spontaanista hydrolyysistä nestefaasissa
(C3 → C3(H2O)) (tick-over, ”tyhjäkäynti”). Hydrolyysi mahdollistaa tekijä B:n
sitoutumisen C3:een. Tekijä B:n pilkkoo plasmaproteaasi tekijä D, jolloin muodostuu
C3(H2O)Bb ja pienempi Ba-fragmentti. C3(H2O)Bb toimii liukoisena C3-konvertaasina,
jonka muodostaman C3b:n täytyy kiinnittyä kovalentisti johonkin kohderakenteeseen
tai muuten se inaktivoituu hydrolyysillä (iC3b). Jos C3b sitoutuu pintarakenteeseen, voi
tekijä B kiinnittyä siihen ja tekijä D pilkkoa tekijä B:n, jolloin muodostuu C3bBb, joka
toimii kalvoon kiinnittyneenä C3-konvertaasina. Samalla tekijä B:n kiinnittyminen
kalvoon kiinnittyneeseen C3b:hen ja C3bBb:n muodostuminen toimii
komplementtijärjestelmää voimistavana kehänä: lähestulkoon kaikkiin kiinnittyneisiin
C3b-proteiineihin voi liittyä tekijä B, jonka tekijä D voi pilkkoa, mikä edesauttaa
tekijä H
vitronektiini
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lukuisten uusien C3b-proteiinien muodostumista ja kiinnittymistä. C3:n ja tekijä D:n
hyvin harvinaiset geneettiset puutokset assosioituvat meningokokkitaudin riskiin (42).
C3bBb-kompleksia vakauttaa properdiini (tekijä P), joka kiinnittyy rakenteeseen.
Properdiini tehostaa C3bBb:n konvertaasiaktiivisuutta. Properdiinin puutos lisää
vakavien meningokokki-infektioiden riskiä. Properdiinin puutos voi olla täydellinen,
osittainen tai molekyyli voi olla toimimaton. (43,44) Properdiinin puutoksen merkitys
kuvastaa komplementin loppupään bakteriolyysin ja vaihtoehtoisen tien aktivaation
myötä tulevan tehostuneen opsonisaation merkitystä meningokokki-infektioilta
välttymisessä; C3b, iC3b ja myöhemmin mainittava C4b ovat opsoniineja toimien
reseptoreina useille fagosytoiville soluille solusyöntiä varten (opsonofagosytoosi).
C3:n aktivaatio on se vaihe, jossa eri komplementtitiet yhdistyvät. Komplementin
loppupäässä (terminal pathway) kalvoon kiinnittyneet C3-konvertaasit voivat sitoa
C3b:n muuttuen joko C4b2b3b:ksi tai C3b2Bb:ksi, jotka toimivat C5-konvertaaseina.
C5-konvertaasit pilkkovat C5:n pienemmäksi C5a:ksi (potentein liukoinen
anafylatoksiini) ja kalvoon kiinnittyväksi C5b:ksi. C5b sitoo C6:n (→ C5b6) ja C5b6
C7:n (→ C5b67). C7:n kiinnittyminen C5b6:een aikaansaa konformaatiomuutoksen
C7:ssä, jossa paljastuu vesipakoinen alue, joka uppoaa kaksoiskalvon lipidifaasiin.
Seuraavaksi kiinnittyy C8-kompleksi, jonka osa C8β kiinnittyy C5b:hen ja siinä kiinni
oleva C8α-γ uppoaa kaksoiskalvoon. Muodostuneen C5b678:n C8α-γ aikaansaa C9-
molekyylien polymerisaation kaksoiskalvoon niin, että 10-16 molekyyliä C9:ää asettuu
renkaan muotoon kalvon sisään. Muodostunutta C5b678:a ja siihen liittynyttä poly-
C9:ää nimitetään solukalvoa tuhoavaksi kompleksiksi (MAC, membrane attack
complex). Solukalvoa tuhoava kompleksi tekee kalvorakenteeseen reiän, joka
edesauttaa bakteerisolun lyysiä.
Meningokokin komplementtivälitteinen tappo tapahtuu osin seerumin bakterisidisten
vasta-aineiden aktivoiman komplementin ja sitä myötä solukalvoa tuhoavan
kompleksin, osin opsonofagosytoosin välityksellä (45). Harvinaiset komplementin
jäsenten C5–C9 puutokset lisäävät meningokokki-infektioiden riskiä.
Meningokokkitautiin sairastuneella on sitä todennäköisemmin loppupään proteiinin
puutos, mitä pienemmät alueen sairastavuusluvut ovat. Loppupääproteiinien
puutospotilaat saavat varsin usein toistuvia meningokokki-infektioita ja infektioiden
kuolleisuus on tavallista alhaisempi. (46-48) Loppupääproteiinien puutoksen ei ole
13
todettu altistavan minkään muiden patogeenien kuin neisserioiden aiheuttamille
infektioille. Myös hankinnaisissa komplementtiproteiinien puutostiloissa (esim. maksan
vajaatoiminta, LED, myelooma, C3-konvertaasin autovasta-aineet) näyttäisi
meningokokkitaudin riski olevan myös kohonnut (42). Loppupään proteiinien puutos
aikaansaa sen, että henkilön immuunipuolustus on invasiivisen meningokokkikannan
kohdatessaan vain opsonofagosytoosin varassa. Loppupään jäsenten C5–C9
homotsygoottisten puutteiden aiheuttama infektioriski kuvaa osaltaan komplementin ja
bakterisidisten vasta-aineiden merkitystä meningokokki-infektion tehokkaassa
torjunnassa.
Komplementilla on useita säätelyproteiineja, joista tekijä H on meningokokki-
infektioiden kannalta merkittävin. Tekijä H on plasmassa suurina pitoisuuksina
esiintyvä glykoproteiini, jolla on keskeinen rooli etenkin komplementin oikotien
jarruna. Tekijä H:ta, kuten muitakin proteiiniperheen proteiineja (49), tuotetaan pääosin
maksassa. Tekijä H on helminauhamainen, 20 homologisesta, noin 60
aminohappotähteen pituisesta domeenista (SCR:sta, short consensus repeat) koostuva,
joustava ja jopa itsensä suhteen kiertyvä proteiini.
FHL-1 (complement factor H-like protein 1) on tekijä H:ta koodaavasta CFH
(complement factor H) -geenistä vaihtoehtoisella silmikoinnilla muodostuva proteiini,
jonka rakenteessa on tekijä H:n seitsemän ensimmäistä SCR:a. Sen plasmapitoisuudet
ovat noin kymmenesosa tekijä H:n vastaavista.
Yhdessä elimistön solukalvojen integraalisten C3bBb-estäjien kanssa tekijä H ja FHL-1
pitävät yllä veren aktivoitumattoman C3:n konsentraatiota ja estävät turhaa
aktivoituneen C3b:n (C3bBb) muodostusta ja nopeuttavat C3bBbn dissosiaatiota. Tekijä
H ja FHL-1 ovat kofaktoreita tekijä I:lle, joka pilkkoo C3b:n inaktiiviseksi iC3b:ksi.
Sekä tekijä H, FHL-1 että integraaliset C3bBb-estäjät toimivat myös eräänlaisina
signaaleina komplementille elimistön kalvorakenteiden kuulumisesta omaan kehoon,
jolloin on syytä estää komplementin oikotieaktivaatiota. Luontaisen immuniteetin
ensilinjan puolustukseen kuuluu komplementin kyky tunnistaa elimistölle vieraita
rakenteita. Tämän vuoksi komplementin oikotien kiertäminen tarjoaa verenkiertoon
päässeelle meningokokille aikaa jakautumiseen ja laajamittaisen bakteremian
saavuttamiseen (kappale 3.5).
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Komplementin toiminnan estäjistä mainittakoon vielä vitronektiini, joka estää
solukalvoa tuhoavan kompleksin muodostumista. Se liittyy C5b-7-kompleksiin ja
rajoittaa myöhemmin liittyvien C9-proteiinin määrän kolmeen estäen toimivan
ympyränmuotoisen MAC-kompleksin syntymistä. Vitronektiini osallistuu myös
fibrinolyysiin ja trombogeneesin estoon. Meningokokin on todettu sitovan vitronektiinia
pinnalleen ulkokalvon Opc-proteiinillaan (Opacity protein c). Tämä näyttää
ennemminkin liittyvän ihmisen soluihin (esim. meningiitin yhteydessä endoteelisolujen)
sisäänpääsyyn eikä niinkään MAC:n estoon.  (50)
3.2 Polysakkaridikapseli
Polysakkaridirakenteinen kapseli on meningokokin tärkein virulenssitekijä; vain
yksittäisiä seroryhmättömien kantojen (capsule null locus –kannat, cnl) aiheuttamia
infektioita on kuvattu. Kapseli suojaa bakteeria komplementtivälitteiseltä tapolta ja
fagosytoosilta. Polysakkaridikapselirakenne on huono saamaan aikaan kestävää
immunologista muistia, sillä niitä kohtaan muodostuu vasta-aineita ilman, että T-
auttajasolut stimuloituisivat ja sitä kautta muodostuisi muistisolupopulaatio (51).
Meningokokin kapselipolysakkaridit näyttävät myös muistuttavan elimistön omia
sokerirakenteita, mikä heikentää immunogeenisyyttä (host mimicry, katso seroryhmän
B meningokokkiin liittyvistä rokotekehitysongelmista kappaleesta 4). Mitä ilmeisimmin
epätyypillistä kapselia kantavien kantojen polysakkaridit ovat parempia
immunogeenejä; tätä kuvastaa myös se, että komplementin loppupääproteiinien
puutosta kantavilla esiintyy enemmän epätyypillisiä seroryhmiä aiheuttavien
meningokokkien infektioita (52), sillä kapselia kohtaan muodostuvat vasta-aineet
johtavat klassisen komplementtitien kautta MAC:n muodostumiseen. Toisaalta kun
populaatioon iskee uusi, hypervirulentti kanta, vasta-aineiden osalta naiivissa väestössä
kaikki ovat alttiita invasiivisille meningokokkitaudille, kun taas matalan sairastavuuden
tilanteessa korostuvat infektiot, joissa vasta-ainetoiminta klassisen tien kautta ei
tuotakaan bakteerien tuhoutumista, joten tapaukset keskittyvät loppupään proteiinien
puutteiseen väestönosaan.
Seroryhmien B, C ja W-135 kapseli sisältää siaalihappoa. Kapselin ja myös lipo-
oligosakkaridin (ks. kappale 3.3) siaalihappo haittaa komplementin oikotien aktivaatiota
hillitsemällä C3:n kiinnittymistä (53-56). Toisaalta kapselia kohtaan muodostuu vasta-
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aineita, mutta meningokokki näyttää käyttävän näitä myös hyväkseen. Sitoutuessaan
meningokokin polysakkaridikapseliin IgA1 voi estää IgG- ja IgM-välitteisen
opsonofagosytoosin (57).
Dendriittisolut ovat antigeenejä prosessoiva ja esittelevä solupopulaatio, joka on
pääosin sijoittautunut elimistön ja ulkomaailman rajapintojen tuntumaan. Aktivoituneet
ja samalla antigeenin esittelyyn kypsyneet dendriittisolut vaeltavat imusuonten
välityksellä lymfosyyttivaltaisiin kudoksiin antigeenin esittelemiseksi ja toimivat näin
adaptiivisen immuniteetin aktivaattoreina. Dendriittisolujen kyky tarttua kapselillisten
meningokokkien pinnalle on alentunut ja fagosyyttiaktiivisuus heikentynyt
kapselittomiin nähden, mikä jarruttaa lymfosyyteille menevää viestiä bakteeri-
infektiosta. Fagosomiin päätyneet bakteerit näyttivät tuhoutuvan tehokkaasti
riippumatta kapselillisuudesta. Löydökset kuvastavat myös komplementin
aikaansaaman opsonisaation merkitystä dendriittisoluvälitteisessä puolustuksessa
kapselillisia meningokokkeja vastaan. Meningokokkien fagosytoosi dendriittisolujen
toimesta lienee myös merkittävä osa immuunipuolustusta meningokokki-infektion
alkuvaiheessa.  (58)
Eräässä nenäkantajuustutkimuksessa meningokokki-infektion hyperendeemisellä
alueella kapselittomien meningokokkikantojen todettiin olevan joko geneettisesti
kapselillisia kantoja vastaavia, mutta kapselia ekspressoimattomia (katso faasivariaatio
jäljempänä), kapselipolysakkaridigeenien insertioalueen deleetiosta johtuen
kapselittomia tai täysin ilman kapselipolysakkaridilokuksia olevia kantoja, joita ei siis
geneettisesti voida luokitella seroryhmiin (cnl-kannat). Osalla kapselia
ekspressoimattomista kannoista MLST-genotyyppi oli sama kuin alueella esiintyneen
meningokokkitautia aiheuttaneen virulentin kannan genotyyppi. (59)
Meningokokin on todettu tietyissä tilanteissa vaihtavan kapselityyppiä ja samalla
määritelmällisesti seroryhmää suojautuakseen ihmispopulaatiossa yleistyneeltä vasta-
ainevälitteiseltä immuniteetilta (capsular switching); seurauksena voi olla uuden
seroryhmän infektiotapausmäärien kasvu (60). Seroryhmän vaihdoksen on epäilty
tapahtuvan transformaation, eli vieraan geneettisen materiaalin bakteerisoluun
ottamisen, välityksellä (61). Seroryhmän laajamittainen vaihdos voi hankaloittaa
rokotuskampanjoita tilanteessa, jossa epidemiaa yritetään hillitä seroryhmäspesifein
rokottein. Meningokokkikantojen virulenssi assosioituukin tiettyihin genotyyppeihin
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eikä niinkään immunologiseen ilmiasuun. Meningokokin immunologinen jaottelu
palvelee osin rokottamista, mutta kantakohtaisessa tutkimuksessa ja seurannassa muut
tyypittelytavat ovat tärkeämpiä.
Kapselilla on myös muita kuin immuunipuolustuksen harhautukseen suuntautuneita
tehtäviä. Kapseli peittää joukon meningokokin kiinnittymiseen ja kolonisaatioon
erikoistuneista ulkokalvon proteiineista (kuva 6) hankaloittaen mm. opsonisaatiota.
Kapseli ja eräät ulkokalvoproteiinit hankaloittavat monosyyttien kiinnittymistä
meningokokkisoluihin ja vähentävät fagosytoosia (62). Kapselilliset meningokokit
kiinnittyvät nenänielun epiteeliin heikommin ja täten irtoavat helpommin ysköksiin
(63).
3.3 Lipo-oligosakkaridi
Meningokokin ulkokalvon lipo-oligosakkaridi (LOS) on merkittävä virulenssitekijä.
LOS eli endotoksiini koostuu lipidi A:sta, jossa on ulkokalvon rasvahappoja liittyneenä
fosforiryhmän sisältävään kahteen glukosamiinitähteiseen, ja siihen liittyvään
sokerirakenteeseen, jonka pienemmän koon vuoksi meningokokin endotoksiinia ei
kutsuta lipopolysakkariksi. Bakteerisolun hajotessa LOS vapautuu ympäröivään
nestefaasiin ja saa aikaan voimakkaan tulehdusvasteen. LOS:n proinflammatoristen
ominaisuuksien suhteen meningokokki tuskin poikkeaa muista gramnegatiivisista
bakteereista merkittävästi. Meningokokki on vienyt LOS:n hyväksikäytön
puolustuskeinona monia muita gramnegatiivisia bakteereja pidemmälle:
meningokokkisolu kykenee kuromaan ulkokalvorakennettaan vesikkeleiksi, joita se
vapauttaa kalvoltaan ympäristöön (membrane blebbing). Ulkokalvolla on LOS:n ohella
joukko muitakin virulenssitekijöitä, muun muassa ulkokalvon proteiineja, fosfolipidejä
ja kapselin polysakkarideja. Meningokokkien äärimmäinen puolustautumiskeino on
autolyysi, jossa solun hajotessa vapautuu ulkokalvorakenteiden lisäksi
immuunipuolustukselle vieraita soluseinän ja bakteriaalisen DNA:n komponentteja,
jotka tehostavat tulehdusvastetta. (13) Näin sepsiksen ja meningiitin vallitessa
meningokokit voivat suunnata tulehdusvasteaktivaation (komplementin,
hyytymistekijöiden ja valkosolujen aktivaatio) pois elinkykyisistä bakteereista ja
aiheuttaa ohessa laajempaa tuhoa. LOS:n vapautuminen liittynee osin komplementin
loppupään MAC-välitteiseen bakteerisolujen lyysiin, mikä voisi selittää komplementin
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loppupään puutoksesta kärsivien potilaiden alhaisemman kuolleisuuden
meningokokkitautiin (64). Komplementin aktivaatio ja siihen liittyvä tulehdusvaste
näyttää kuitenkin olevan LOS:sta riippumaton ilmiö, eikä LOS itsessään ole erityisen
hyvä komplementin aktivaattori (65).
Meningokokin LOS aktivoi joukon solupopulaatioita, tärkeimpinä makrofagit ja
dendriittisolut, erittämään proinflammatorisia sytokiineja (mm. tuumorinekroositekijä
alfa [TNF-α], interleukiinit 6 [IL-6] ja 8) jopa ilman muita meningokokin rakenteita
(58). Verenkiertoon erittyneet sytokiinit aikaansaavat kaskadimaisen reaktiosarjan,
johon liittyy septisen sokin oirekuva (kuva 8). Korkeat TNF-α- ja IL-1β-konsentraatiot
likvorissa liittynevät vakavampaan meningiitin taudinkuvaan (66). Veren LOS- TNF-α-,
IL-1β-, IL-6- ja IL-8-pitoisuudet korreloivat meningokokkisepsiksen kuolemanvaaran
kanssa (67-70). Vaikka LOS itsessään ei aktivoi komplementtia, sytokiinimyrsky sen
kuitenkin tekee; tämä taas on pois immuunipuolustuksen
opsonofagosytoosiaktiivisuudesta meningokokkitaudissa.
Kuva 8. Sepsiksen sytokiinimyrksy yksinkertaistettuna. Vaalea viiva osoittaa
sytokiinierityksen stimulaatiota ja punainen estoa. Sytokiinieritys on vaiheittaista:
pitoisuuden huiput seuraavat ajallisesti toisiaan. (71,72)
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3.4 Geeninsiirto ja antigeenivariaatio
Meningokokin, gonokokin ja lähisukuisten kommensaalisten neisserioiden välillä voi
tapahtua horisontaalista geeninsiirtoa eli osittain lajirajat ylittävää geneettisen
materiaalin siirtymistä bakteeriyksilöiden välillä. Tämän taustalla on pitkälti
luonnollisen transformaation mahdollistava geenisekvenssi (DUS, DNA uptake
sequence, DNA:n ottosekvenssi) (73). Luonnollisessa transformaatiossa bakteerisolu
liittää solun ulkopuolelta reseptorivälitteisesti ottamaansa geneettistä materiaalia osaksi
genomiaan. Neisseriat näyttävät suosivan luonnollisessa transformaatiossa juuri
DNA:ta, jossa on DUS (74). Myöhemmin on havaittu, että DUS-tyyppejä on useampi ja
että eri lajit hyödyntävät eri DUS-tyyppejä (75). Sen ohella, että DUS tarjoaa
meningokokille tilaisuuden muuttaa genomiaan ja siten saada valintaetu
immuunipuolustuksen paineessa tai tehokkaampi virulenssitekijä, tarjoaa se myös
hypermutatiiviselle bakteerille (bakteeri, jonka genomin korjaukseen liittyvä koneisto
osin geneettisesti poiskytkeytynyt ja on näin herkkä saamaan uusia mutaatioita) tavan
korjata ja vakauttaa genomiaan (73). Vaikka yhden ihmisen nenänielun neisseriat ovat
osin geneettisessä vuorovaikutuksessa keskenään, kilpailevat ne myös toistensa kanssa
samasta ekolokerosta. Muiden neisseriakommensaalien, esim. N. siccan, kantajilla on
pienemmällä todennäköisyydellä nenänielussaan myös meningokokkia (76,77).
Faasivariaatiossa (phase variation) meningokokkigenomin tietyissä lokuksissa (usein
promoottorialueilla tai avoimissa lukukehyksissä) olevat toistojaksot voivat muokkautua
lukumäärän suhteen lisäten, hilliten tai täysin lopettaen geeninluennan. Keskellä avointa
lukukehystä tapahtuva muutos voi aikaansaada täyden proteiinilopputuotteen
vaihtumisen (gene conversion). Useiden meningokokkien pintarakenteiden tiedetään
olevan faasivarioivia; polysakkaridikapselin ohella joukkoon kuuluu useita ulkokalvon
proteiineja. Faasivariaatio antaa meningokokille mahdollisuuden säädellä
virulenssitekijöiden ilmentymistä ympäristön vaatimusten mukaan. Osissa genomia
toistojaksot ovat niin epävakaita, että niiden säätelemät lokukset (contingency loci) ovat
hypermutatoivia. Tämä tarjoaa olosuhteiden muuttuessa meningokokille
mahdollisuuden bakteerisolujen jakautuessa tuottaa variantteja, joilla on paremmat
selviytymismahdollisuudet muuttuvassa ympäristössä. (73)
Antigeenivariaatiolla (antigenic variation) tarkoitetaan patogeenin kykyä vaihtaa tietty
antigeenirakenne toisenlaiseksi. Meningokokilla on tiettyjen antigeenien suhteen
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genomissaan useita eri variantteja, mutta vain yhtä ilmennetään kerrallaan. Esimerkiksi
LOS ja pilE-pilusproteiinit ovat antigeenivarioivia. (73) PilE:tä koodaavan pilE-geenin
jäljessä on joukko pseudogeenejä, joiden kanssa pilE voi muodostaa useita
rekombinaatioita ilman geneettisen materiaalin menetystä (78). Antigeenivariaation
tyyppimekanismi on ns. ”slipped strand misparing”, jossa DNA:n tietyt toistojaksot
pariutuvat toistensa ohi geenien säätelyyn vaikuttavilla alueilla esimerkiksi geenin
promoottorialueella (73).
Meningokokki, kuten muutkin patogeenit, ovat jatkuvassa valintapaineessa
antigeenirakenteidensa osalta. Tästä syystä ulkokalvon antigeenirakenteissa on myös
paljon kantakohtaista variaatiota (kappale 5). Siinä missä proteiinien rakenteellinen
variaatio tuo haasteita rokotekehitykselle, tekee faasi- ja antigeenivariaatio tietyistä
proteiineista varsin huonoja antigeenivaihtoehtoja rokotteille.
3.5 Tekijä H:n sitominen
Vuonna 2003 meningokokista löytyi uusi potentiaalinen rokoteantigeeni: tekijä H:ta
sitova proteiini (fHbp, factor H -binding protein; GNA1870 [Genome-derived Neisseria
antigen 1870] tai LP2086 [Lipoprotein 2086]). Proteiinin löysivät samoihin aikoihin
kaksi eri tutkijaryhmää, toinen genomisekvenssiä tutkimalla (kappale 5), toinen
tutkimalla tarkemmin meningokokin ulkokalvon liukoisia proteiineja. (3,4,79) FHbp:n
tarkemmasta rakenteesta kerrotaan kappaleessa 6.
FHbp:ia koodaava geeni on jokaisella tutkitulla meningokokkikannalla (3,79-87). Myös
nenänielun kommensaaleilla N. lactamicalla ja N. cinerealla näyttäisi olevan tämä
geeni, N. siccalla taas ei (3,79). FHbp:n aminohappotähteiden samankaltaisuus eri
kannoilla vaihtelee välillä 59–100 % (79). FHbp näyttäisi olevan rakenteensa puolesta
vain neisserioille ominainen proteiini (3).
Nimensä mukaisesti fHbp sitoo tekijä H:n pinnalleen ja pyrkii siten estämään
komplementin C3b-välitteisen tapon. Infektiossa tai rokotusten yhteydessä fHbp:ia
kohtaan muodostuu myös vasta-aineita, jotka kykenevät estämään tekijä H:n
sitoutumisen. (4) Vasta-aineiden sitominen kykenee sekä aktivoimaan komplementin
klassisen tien että tehostamaan opsonofagosytoosia (88). FHbp:n kyky sitoa tekijä H:ta
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on hyvin voimakas: 1 mol/l natriumkloridia tai pH 4–8 eivät irrota molekyylejä
toisistaan. Samaan viittaa myös assosiaatiota häiritsevien vasta-aineiden sijoittuminen
sitoutumiskohdan reunoille: sitoutumiskohta fHbp:ssä on normaalisti veriseerumissa
tekijä H:n peittämänä. Onkin esitetty, että meningokokin tehokkuus tekijä H:n
sitomisessa aikaansaa tekijä H:n vähenemisen seerumissa niin matalaksi, että sen
pitoisuudet eivät riitä suojaamaan verisuonten solukalvoja komplementtia vastaan, mikä
voisi olla osatekijänä meningokokkisepsikselle ominaisissa verenpurkaumissa. Toisaalta
tehokas tekijä H:n sitominen voi heikentää fHbp-rokotteiden tehoa, jos tekijä H sitoutuu
myös rokotteiden proteiineihin peittäen epitoopit (89). Kuitenkin fHbp:iin tekijä H:n
kiinnittymisalueille sitoutuvat vasta-aineet assosioituvat proteiiniin tiukemmin kuin
tekijä H ja näyttävät tuovan bakterisidistä tehoa juuri tekijä H:n sitoutumisen eston
kautta (90). FHbp sitoo tekijä H:n SCR:istä 6; fHbp kykenee myös sitomaan FHL-1:n,
sillä se myös sisältää saman SCR:n (89,91). FHbp:llä näyttäisi olevan myös ihmisen
antimikrobista entsyymi LL-37:n estävä tehtävä (92).
Meningokokkien fHbp:n ekspressiossa on vaihtelua, ja erot ovat jopa yhdeksänkertaiset
(3,79). Yleisesti ottaen suurin osa meningokokkikannoista ilmentää fHbp:ia harvakseen
ulkokalvoillaan. Koeasetelmassa, jossa ulkokalvovesikkelirokotteeseen oli käytetty
fHbp:ia voimakkaasti ilmentävää, modifioitua meningokokkia, saatiin tehokkaampi
suoja eri kannoille kuin normaalia ulkokalvovesikkelirokotetta käytettäessä (93).
Kuitenkin vähitenkin fHbp:ia ilmentävät kannat näyttävät olevan vasta-ainevälitteisen
tapon saavutettavissa käytettäessä pelkkää fHbp:ia rokotteena (3).
Antigeeniset determinantit fHbp:ssa näyttävät olevan niitä osia, joissa on suurin
aminohappovaihtelu (94). Tekijä H:n sitomista estävät vasta-aineet kiinnittyvät fHbp:n
niihin osiin, jotka ovat poispäin bakteerin ulkokalvolta (94); tällaisten vasta-aineiden
kiinnittymiskohdat näyttäisivät sijoittuvan tekijä H:ta sitovien alueiden reunoille
fHbp:ssä (89).
Erityyppisiä fHbp-muotoja on jaoteltu tutkijaryhmästä riippuen. FHbp-alaperheitä on
kuvattu kaksi (subfamily A, subfamily B) (79) ja variantteja kolme (3). Alaperheet on
edelleen jaoteltavissa kuuteen alaryhmään; näiden väliset suhteet on esitetty taulukossa
3 (95).  FHbp-tyyppien suhteellinen yleisyys vaihtelee alueittain (80,82). FHbp-
varianttien ja -alaperheiden väliset erot aminohapposekvenssissä ovat merkittäviä (63–
85 % / 60–75 %), mutta varianttien ja alaperheiden sisällä aminohappotähteet ovat
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selvästi konservoituneempia (92–100 % / 83–99 %) (3,82). Pääpiirteittäin eri
varianttityyppien fHbp:t saavat aikaan monoklonaalisia vasta-aineita, jotka eivät kykene
sitoutumaan toisen tyypin fHbp:tä pinnallaan kantaviin meningokokkeihin
(3,5,79,80,96,97).  Eri variantit sitovat tekijä H:ta aminohappovariaatiosta huolimatta
(92). FHbp:n monimuotoisuuden on esitetty polveutuvan meningo- ja gonokokin
kantamuotojen geneettisestä rekombinaatiosta (95).
Taulukko 3. FHbp:n proteiinimuotojen jaottelutavat ja niiden väliset suhteet.
Tekijä H:ta sitovia, rakenteeltaan tyystin erilaisia proteiineja tunnetaan useilta muiltakin
patogeeneilta (mm. Streptococcus pyogenes (98), Streptococcus pneumoniae (99),
Streptococcus agalactiae (100), Fusobacterium necrophorum subsp. funduliforme
(101), Borrelia burgdorferi (102), Candida albicans (103) ja HIV-1 (104)). Myös
gonokokki sitoo tekijä H:ta, vaikkakaan ei fHbp-proteiinillaan (105).
FHbp ei ole edes meningokokille ainutlaatuinen tekijä H:n ligandi, sillä fHbp-geenin
poistosta huolimatta meningokokkimutantit kykenivät edelleen sitomaan tekijä H:ta.
Tunnistettu reseptoriproteiini oli n. 17 kDa:n kokoinen, aiemmin kuvattu NspA
(Neisserial surface protein A, neisserioiden pintaproteiini A). Kuten fHbp:n myös
NspA:n ilmentymisen määrä korreloi tekijä H:n sitoutumiseen. NspA sitoo sekä tekijä
H:n että FHL-1:n SCR:ia 6–7. (106)
Tekijä H:n sitominen on merkittävä patogeenien strategia estää oikotievälitteinen
tehostunut opsonisaatio ja eritoten neisserioilla keino hillitä komplementin loppupään
aktivaatiota. Kaiken kaikkiaan meningokokki lienee ollut keskuudessamme muodossa
tai toisessa pitkään, minkä osoituksena on useampi seikka: 1) neisserioiden ohella ei
tunneta muita bakteereja, joiden infektioherkkyys kasvaisi komplementin loppupään
tekijä H:ta sitova proteiini (fHbp)
alaperhe A
variantti 2
N2C1 N2C2
variantti 3
N1C1 N1C2
alaperhe B = variantti 1
N4/N5 N6
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toimimattomuuden seurauksena, 2) meningokokin ainoa tunnettu isäntä on ihminen ja
3) kapseli näyttäisi olevan sopeuma yhteisen tien bakteriolyyttistä solukalvoa tuhoavan
kompleksin muodostumista vastaan.
4 Meningokokkirokotteet
Vuonna 1969 havaittiin, että kapselipolysakkaridia vastaan muodostuu
seroryhmäkohtaisia vasta-aineita. Testattu polysakkaridirokote ei aiheuttanut merkille
pantavia haittavaikutuksia koe-eläimissä tai vapaaehtoisissa. (39) Seroryhmien A ja C
meningokokkia vastaan kehitetyt polysakkaridirokotteet tulivat saataville 1970-luvulla.
1980-luvun alussa tuli tarjolle nelivalenttinen seroryhmiä A, C, W-135 ja Y vastaan
immunisoiva polysakkaridirokote MPSV4 (Menomune®, Sanofi Pasteur). Markkinoilla
on myös vastaava valmiste Mencevax® (GlaxoSmithKline). Mm. seroryhmää C vastaan
suunnatuilla polysakkaridirokotteilla on havaittu tehosterokotusten yhteydessä
kehittyvän oletettua matalampia vasta-ainevasteita, vaikkakaan alentunutta kliinistä
tehoa ei ole osoitettu. Konjugaattirokotteen (ks. jäljempänä) käyttö tehosterokotteena
tuottaa tehokkaamman vasteen. (107) Konjugaattirokotteissa B-solut prosessoivat ja
esittelevät kantajaproteiinirakenteet näitä tunnistaville auttaja-T-soluille, jotka
edesauttavat B-solujen muuttumista muistisoluiksi plasmasolujen ohella. Ilman T-
solujen apua rokotusvasteet jäävät heikommiksi. Heikommat vasta-ainevasteet
polysakkariditehosteilla saattavat johtua myös siitä, että suuri osa rakenteen
tunnistavista B-soluista aktivoituu plasmasoluiksi eikä muistisoluiksi mahdollisesti
samalla verottaen potentiaalisesti tulevaisuudessa muistisoluiksi kehittyvien spesifien
B-solujen määrää. (108)
Loppuvuonna 1999 Isossa-Britanniassa aloitettiin polysakkaridirokottein laajamittainen
rokotuskampanja seroryhmän C meningokokkia (MenC) vastaan (kuva 3). Kampanjan
seurauksena osoitettiin, että laajamittainen kohdennettu rokottaminen tuottaa
laumaimmuniteettia meningokokkia vastaan. MenC:tä vastaan suunnattu
rokotuskampanja kaksikuukautisista vauvoista 22-vuotiaisiin tuotti hyvän suojan neljän
vuoden aikana (109), mutta myös vähensi MenC-infektioita rokottamattomilla lapsilla
50–80 % (110). Vuosien 1998–2009 välillä MenC-infektioiden insidenssi putosi yli 25-
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vuotiailla 0,55 tapauksesta 0,02:een sataatuhatta kohti ja alle yksivuotiailla 17 /
100.000:sta  nollaan (111).
Polysakkaridikonjugaattirokotteissa kapselin polysakkaridi on liitetty
proteiinirakenteeseen, jossa on T-lymfosyyttispesifejä peptidiepitooppeja. Näin
immuunivaste polysakkaridia vastaan saadaan T-soluriippuvaiseksi, mikä parantaa
etenkin pikkulasten vasta-ainevälitteisen immuunipuolustuksen primaarivastetta ja
voimistaa immunologista muistia anamnestisessa vasteessa. (112) Rokotteiden T-
soluriippuvaisuus on aktiivisen tutkimustyön kohde.
Riittäväksi suojaksi arvioidun vasta-ainetitterinousun on rokotuksessa todettu syntyvän
vasta useiden päivien jälkeen. Tämän vuoksi meningokokkitautiin sairastuneen
lähipiiriä ei kannata alkaa rokottaa taudin leviämisen ehkäisemiseksi (113). Jos vasta-
aineita ei ole tarpeeksi ennen nenänielun kolonisaatiota, ei niitä välttämättä ennätä
muodostua riittäviä määriä infektion kehittymisen estämiseksi. Isossa-Britanniassa on
todettu, että rokotuksesta huolimatta sairastuneilla lymfosyytit olivat ennättäneet
aktivoitua antigeenista, mutta taudin alkaessa seerumin bakterisidinen vasta-
ainepitoisuus oli matala. Invasiivinen meningokokkitauti voi siis puhjeta niin äkkiä, että
vaikka tehostevaste meningokokkia vastaan kehittyikin, se ei tapahtunut tarpeeksi
nopeasti taudilta välttymiseksi (114).
Seroryhmiä A, C, W-135 ja Y vastaan on luotu 2000-luvun lopulla nelivalentteja
konjugaattirokotteita: MenACWY-D-rokote (Menactra®,  Sanofi  Pasteur),  jossa
kapselipolysakkaridi on konjugoitu difteriatoksoidiin, MenACWY-TT (Nimenrix®,
GlaxoSmithKline), jossa konjugaattiproteiini on tetanustoksoidi ja MenACWY-CRM
(Menveo®, Novartis), jossa muunneltu oligosakkaridi on konjugoitu difteriabakteerin
toksiinikantajaproteiini CRM197:aan (115). Yhdysvalloissa on markkinoilla myös
kaksivalenttinen meningokokkipolysakkaridirokote, jossa on mukana myös
Haemophilus influenzae tyyppi b (Hib-MenCY-TT, MenHibrix®, GlaxoSmithKline).
Seroryhmäkohtaisissa rokotteissa ei muodostu ristisuojaa seroryhmien välille.
Konjugaattirokotteiden suojaavat vasta-ainetitterit laskevat kolmen–viiden vuoden
kuluessa lapsilla ja murrosikäisillä. (116).  Tätä kirjoittaessa Suomessa markkinoilla
ovat nelivalentti polysakkaridirokote Mencevax ACWY Novum® (GlaxoSmithKline),
MenC-konjugaattirokote NeisVac-C® (Baxter) sekä nelivalentit konjugaattirokotteet
Menveo® (Novartis, markkinoija Suomessa Crucell) ja Nimenrix®.
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Meningokokkirokotteista on vastikään ilmestynyt aihetta laajemmin tarkasteleva
suomenkielinen katsausartikkeli (117).
Rokotussuositukset ovat maakohtaisia ja epideemisestä tilanteesta riippuvia.
Yhdysvaltain terveysviranomainen suosittelee nelivalenttia
meningokokkikonjugaattirokotetta kaikille 11–18-vuotiaille (primaarirokote 11–12-
vuotiaana ja tehoste 16-vuotiaana). Jos henkilöllä on meningokokkitautiriski (spesifit
komplementtipuutokset, toiminnallinen tai anatominen asplenia,
meningokokkikannoille työssään altistuvat mikrobiologit ja laboratoriotyöntekijät,
kuivan kauden aikana meningiittivyöhykkeelle matkaavat), riippuu rokotusohjelma
iästä. Collegen yhteismajoituksessa elävät ensimmäisen vuoden oppilaat kuuluvat myös
yhdysvaltalaiseen rokotusohjelmaan. Saudi-Arabian ohjeistuksen mukaan kolmen
vuoden sisällä otettu meningokokkirokote on pakollinen Mekkaan pyhiinvaeltaville
muslimeille. (116). Taulukkoon 4 on koottu THL:n suositukset
meningokokkirokotuksista.
Rokotettava ihmisryhmä Rokote ja rokotusohjelma
alokkaat nelivalentti polysakkaridirokote, kertarokotus
allogeenisen kantasolunsiirteen
saaneet, joilla on kroonista
käänteishyljintää
nelivalentti konjugaattirokote, kolme rokotusta
kuuden kuukauden kuluttua siirrosta parin
kuukauden välein
pernattomat tai pernan
vajaatoiminnasta kärsivät
nelivalentti konjugaattirokote kaksi viikkoa ennen
mahdollista leikkausta tai mahdollisimman pian
leikkauksen jälkeen, kertarokotus
Taulukko 4. Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen suositukset
meningokokkirokotuksista. (118)
Meningokokkirokotteiden tehoa on perinteisesti tutkittu ihmisen tai kaninpoikasen
seerumilla, jossa on vasta-aineiden ohella komplementtijärjestelmän proteiinit (SBA,
serum bactericidial assay). Ensi kerran 1969 kuvatussa menetelmässä sekoitettiin eri
laimennusasteista tutkimushenkilön veriseerumia, fosfaattipuskuroitua suolaliuosta,
tutkittava bakteerisuspensio ja tutkimusasetelmasta riippuen ihmisen komplementtia
sisältävää veriseerumia ja näiden annettiin olla 37 asteessa puoli tuntia. Tämän jälkeen
näytteestä saatua pisaraa viljeltiin elatusalustalla ja lopputulosta verrattiin inaktivoituun
seerumikontrolliin; jos tutkimusnäytteessä vajaassa vuorokaudessa kasvaneita pesäkettä
muodostavia yksiköitä (colony-forming units) oli vähemmän kuin puolet kontrolliin
verrattuna, pidettiin laimennosta bakterisidisenä. (34) Ihmisen seerumin osalta yli 4–8
seerumilaimennoksen tittereitä pidetään suojaavina, kun taas kanin seerumilla tutkittuna
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titterit ovat suurempia. Tämä johtuu siitä, että meningokokit ovat alttiimpia kanin
komplementille (119) todennäköisesti meningokokin tekijä H:ta sitovien proteiinien
(fHbp, NspA) lajikohtaisuuden vuoksi. Puhdistetun ihmisen tekijä H:n lisääminen
kaninpoikasen seerumiin saa tittereiden laskun lähelle ihmisseerumin tasoa (120). Näin
ollen myös in vivo -eläinkokeet voivat näin ollen antaa vääristynyttä tietoa todellisesta
rokotetehosta (120). Kaiken kaikkiaan SBA-menetelmästä on olemassa erilaisia
tutkimusasetelmia, joiden tulosten keskinäinen vertailtavuus on vaihtelevaa.
Vaikka seerumin bakterisidinen aktiviteetti korreloi rokotteen tehoon, niin se ei huomioi
opsonofagosytoosia; näin ollen negatiivisiksikin luokitelluilla tittereillä voi in vivo –
tilanteessa olla merkittävä teho, jos henkilön komplementti toimii normaalisti. (121) Jos
rokote kohdentuisi sopivasti tekijä H:ta sitoviin proteiineihin ja siten tekijä H:n
sitominen estyy, muodostuisikin infektiotilanteessa meningokokin rakenteisiin
normaalia enemmän C3b:tä, joka on merkittävä opsoniini ja näin ollen
opsonofagosytoosi tehostuisi. Näin ollen perinteiset meningokokkirokotteiden in vitro -
tutkimusmenetelmät eivät antaisi kokonaiskuvaa rokotteen tehosta.
Seroryhmän B meningokokkia (MenB) vastaan suunnattujen rokotteiden kehittelyn
kompastuskiveksi on muodostunut ulkokalvon α(2–8)-linkittyneistä siaalihappotähteistä
koostuva polysakkaridirakenne, jota ilmenee myös mm. alkiokautisessa aivokudoksessa
olevissa glykoproteiineissa (mm. N-CAM) (1,122,123). Täten se saatetaan tunnistaa
omaksi rakenteeksi eikä vieraaksi epitoopiksi (1). Tosin MenB-infektion sairastaneilla
on havaittu immuunivaste sekä MenB:n kapselipolysakkaridia että sikiökautista N-
CAM:ia vastaan (124), joten huoli MenB-polysakkaridirokotteen turvallisuudesta
autoimmunogeenisyyden vuoksi (1) on ollut perusteltu. Epäilykset ovat osin
kiistanalaisia (125). Toinen ongelma on se, että MenB:n polysakkaridirakenne on myös
heikosti immunogeeninen (126).
Maassamme viime vuosina reilu enemmistö meningokokkitapauksista oli MenB:n
aiheuttamia (kuva 9). Vuonna 2004–2006 suomalaisvarusmiehillä tehdyssä
tutkimuksessa 74 % nenänielunäytteistä löydetyistä meningokokkikannoista kuului
seroryhmään B (127). MenB on merkittävin invasiivisen meningokokkitaudin aiheuttaja
kaikissa ikäryhmissä Euroopassa; MenB-taudin osuus seroryhmistä on suurin
pikkulapsilla (18). MenB on saanut merkittävän jalansijan serotyypeistä invasiivisten
meningokokki-infektioiden aiheuttajana myös muualla maailmassa (128).  Osasyynä
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MenB-infektioiden osuuden kasvuun etenkin teollistuneissa maissa ovat kohdennetut
rokotusohjelmat muita invasiivisia seroryhmiä vastaan (kuva 10). MenB-klustereissa
ainoaksi vaihtoehdoksi on aiemmin jäänyt tiedottaminen ja sairastuneiden lähipiirille
annettava antibioottiprofylaksia.
Kuva 9. Meningokokkitapausten osuudet seroryhmittäin Suomessa (keltainen: W-135,
harmaa: ei tiedossa) veri- ja likvorinäytteistä. Ajanjaksolla ei ollut yhtään seroryhmän A
tapausta. (129-131)
	
Kuva 10. Englannin ja Walesin meningokokkitauti-insidenssi laboratoriotutkimuksin
vahvistettujen tietojen perusteella 100.000 ihmistä kohden seroryhmittäin (132).
MenC:tä vastaan 1999 lopulla aloitettu rokotekampanja (punainen nuoli) aikaansai
MenB-infektioiden prosenttiosuuden suhteellisen kasvun ja pienensi MenC-infektioiden
insidenssin lähes olemattomiin. Englannin ja Walesin insidenssi on laskettu
tilastoviranomaisen (Office for National Statistics) ilmoittamien vuosittaisten
väestötietojen pohjalta.
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Koska laajemmat yksittäiset MenB-epidemiat ovat pitkälti yhden hypervirulentin
meningokokkikannan aiheuttamia, voidaan kyseistä epidemiaa vastaan muodostaa
kantaspesifejä rokotteita. Tällaisia rokotteita on tehty Kuubassa 1970–1990-luvulla,
Uudessa-Seelannissa 1990–2000-luvulla, Norjassa, Brasiliassa ja Chilessä riehuneita
epidemioita vastaan. Yleisesti ottaen rokotteet ovat olleet ulkokalvovesikkelirokotteita,
joissa on antigeenina puhdistettuja ja mm. vähemmän lipo-oligosakkaridia sisältäviksi
käsiteltyjä vesikkeleitä. (133) Ainoastaan Kuubassa käytetyssä rokotteessa oli käytetty
puhdistettuja, kooltaan suurimpia ulkokalvovesikkeleiden proteiineja yhdistettynä LPS-,
fosfolipidi- ja MenC:n polysakkaridimolekyyleihin. (134) Rokotteiden teho oli hyvä
paikallisten epidemioiden taltuttamiseksi (133), mutta eri rokotteet eivät tuota riittävää
tehoa heterologisten MenB-kantojen aiheuttamiin epidemioihin (135). Vasta-aineet
muodostuvat lähinnä PorA-proteiinin tiettyjä epitooppeja kohtaan, mikä selittää
rokotteen tehon kantakohtaista variaatiota. (136) Onkin arvioitu että esimerkiksi
Yhdysvalloissa PorA-variantteja tarvittaisiin rokotteeseen parikymmentä erilaista, jotta
80 % MenB-kannoista katettaisiin (137). Toisaalta ulkokalvovesikkelit tehostavat
rokotteen tehoa, sillä niiden rakenteet toimivat adjuvantin tavoin. (138)
5 MenB-rokote ja käänteinen rokotetutkimus
Konjugaattirokotteet, uudet ja kehittyneemmät adjuvantit sekä rekombinaatiotekniikka
ovat vieneet rokotetutkimusta harppauksin eteenpäin. Osa patogeeneista on kuitenkin
hankalia viljeltäviä tai niiden tunnetut kohdeantigeenit saattavat olla sekvenssiltään
varioivia. Osa bakteerien antigeeneistä esiintyy ulkokalvoilla vain harvakseltaan, vaikka
ne olisivatkin tärkeitä virulenssitekijöitä; perinteisin menetelmin löytyy pääsääntöisesti
vain runsaimmin ilmentyvät antigeenit. Jotta mahdollisia antigeenejä pystytään
tuottamaan suuria määriä, pitää niiden geenit vielä löytää patogeenin genomista
siirrettäväksi helpommin ja turvallisemmin viljeltävään mikrobiin laajempaa
antigeenituotantoa varten. Uusien rokotteiden tuotantoprosessi on vienyt tyypillisesti
vuosia–vuosikymmeniä. (139)
Vuonna 1995 selvitettiin ensimmäistä kertaa elävän organismin (Haemophilus
influenzae) genomi (140). Sittemmin genominlukuprojektien myötä on ymmärretty
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geenitiedon tarjoama mahdollisuus etsiä soveltuvia epitooppeja selvitetyistä
genomeista.
Vuonna 1999 selvitettiin MenB-kanta MC58:n genomi (141). Koska genomissa on
kaikki patogeenin eri tilanteissa mahdollisesti ilmentämät geenit, ei kohdeproteiinin
ekspression vähyys tai hankalasti määritettävissä oleva rakenne estä niiden etsimistä.
MenB:n genomin analysoinnin yhteydessä etsittiinkin soveltuvin tietokoneohjelmin
avoimia lukukehyksiä, joista erotettiin todennäköisesti bakteerisolusta eritettäviä tai
ulkokalvolla ilmennettäviä proteiineja tällaisille antigeeneille tyypillisten sekvenssien
avulla (genominlouhinta, genome mining). Nämä taas pyrittiin tuottamaan Escherichia
coli -bakteerissa fuusioproteiineina. Lopullisista onnistuneista
rekombinanttiproteiineista valittiin hiirien immunisaationautta saadun veriseerumin
avulla ne, jotka myös tunnistettiin usean MenB-kannan pinnalta ELISA- (enzyme-
linked immunosorbent assay) ja FACS-analyyseissa (fluorescence-activated cell
sorting). Seerumien bakterisidinen aktiivisuus arvioitiin ihmisen
komplementtiproteiineja apuna käyttäen, jotta löydettäisiin parhaimman
immuunivasteen tuottavat proteiinit. Näissä kolmessa kokeessa valikoituneista
proteiineista hylättiin sellaiset, joilla tietokoneanalyysin pohjalta ilmeni faasivariaatiota.
Kuudestasadasta proteiinigeenistä jäljelle jäi seitsemän potentiaalista antigeenia, joita
yhdisti vahva sekvenssin säilyminen eri MenB-kannoissa ja sijainti
immuunipuolustuksen ulottuvilla niin kapselillisissa kuin kapselittomissakin
meningokokeissa. (2) Tutkimus oli uraauurtava siinä mielessä, että siinä potentiaalisia
epitooppeja etsittiin ensimmäistä kertaa genomista. Menetelmän nimeksi on vakiintunut
käänteinen rokotetutkimus (reverse vaccinology). Lisäetuna uudessa menetelmässä on
sellaisten meningokokkiantigeenien löytyminen, joita vastaan ihmiselimistö käyttää
aiemmin tuntemattomia immuunipuolustuksen keinoja (139). Menetelmän tehokkuutta
kuvaa se, että puolessatoista vuodessa löydettiin 85 upouutta ulkokalvon pintaproteiinia,
ja näistä 25:n todettiin aikaansaavan bakterisidisiä vasta-aineita (2). Aiemmin kuluneen
40 vuoden aikana vastaavia on löytynyt reilu kymmenkunta (139).
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5.1 4CMenB ja rLP2086 – uudet rokotteet MenB:ia vastaan
Käänteisen rokotetutkimuksen kuvannut italialainen tutkijaryhmä alkoi kehitellä
4CMenB-rokotetta (Bexsero®, Novartis) (142). Siinä aiemmin referoidun tutkimuksen
seitsemän potentiaalisen proteiinin joukosta valikoituivat taulukkoon 5 nimetyt
rekombinanttiproteiinit yhdessä ulkokalvovesikkelirokotteen kanssa. Kaikki kuvatut
proteiinit ovat edellisen kappaleen lopussa kuvatun työn hedelmiä. Euroopan
lääkevirasto EMA (European Medicines Agency) myönsi Bexserolle® Euroopan
unionin kattavan myyntiluvan tammikuussa 2013.
Antigeenit Kuvaus
variantin 1 fHbp * katso kappaleet 3.5 ja 6
NHBA (neisserial
heparin binding
antigen) eli
GNA2132
* virulenssitekijä, joka sitoo hepariinia patogeenin pintaan ja tarjoaa
siten kapselittomille meningokokeille suojaa verenkierrossa (143)
* proteiinia koodaava geeni kaikissa tutkituissa meningokokkikannoissa
(83,144,145)
* muistuttaa rakenteellisesti meningokokin fHbp:ia aktiivisen C-
terminaalin beetatynnyrilaskosrakenteiden suhteen (146)
* toisin kun fHbp:llä, näyttäisi eri proteiinimuotojen välillä olevan
enemmän ristiinreagoivaa immunisaatiota (147)
NadA (neisserial
adhesin A) eli
GNA1994
* on vain osalla meningokokkikannoista, mutta painottuu
hypervirulentteihin kantoihin (83,148) – virulenssitekijä?
* proteiini on suhteellisen hyvin konservoitunut eri kannoilla ja tuottaa
hyvän immuunivasteen (83)
GNA1030 * apuproteiini, joka on liitetty NHBA:han  fuusioproteiiniksi (149)
GNA2091 * apuproteiini, joka on liitetty fHbp:iin  fuusioproteiiniksi
NZ 98/254 -
MenB-kannan
ulkokalvo-
vesikkelirokote
* 1990-luvun lopun ja 2000-luvun alun Uudessa-Seelannissa
hypersporadisesti esiintynyttä B:4:P1.7b,4-MenB-kantaa vastaan
kehitetty ulkokalvovesikkelirokote (150)
Taulukko 5. 4CMenB:n (Bexsero®) antigeenit. Muodostetut kolme
rekombinanttiproteiinia tuotetaan E. coli -bakteerilla. Rokotteen pääadjuvantti on
alumiinihydroksidi, johon muut rokotekomponentit on adsorboitu;
ulkokalvovesikkelirokotteen antigeenit toiminevat apuadjuvanttina.
4CMenB:n ajatuksena ei ollut kattaa kaikkia fHbp-variantteja, vaan tuottaa laajempi
immuniteetti käyttämällä myös eri kannoista saatuja, eri ulkokalvon proteiineja, jotka
ovat kohtuullisen konservoituneita meningokokeissa. Tällöin myös potentiaalisten
epitooppien määrä kasvaa patogeenin pinnalla. Kuitenkaan noin puolella MenB-
kannoista ei ole variantin 1 fHbp:ia, jolloin kyseisten bakteerien kyky sitoa tekijä H:ta
ei heikkene.
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4CMenB-rokoteen tehoa on tutkittu useassa eri tutkimusasetelmassa MenB:n
referenssikantoihin, joita vastaan suuntautuvat vasta-aineet ovat muodostuneet vain yhtä
rokoteproteiinia kohtaan (151). Tehon ja turvallisuuden suhteen on tehty 15 serologista
tutkimusta, ihmisillä kaksikuukautisista vauvoista 50-vuotiaisiin. Serologisissa
tutkimuksissa käytettiin referenssibakteerikantoja, joita vastaan tutkittiin seerumin
bakterisidinen vaste (SBA-tutkimus) käyttäen ihmisen komplementtia. Näiden
tutkimusten perusteella Bexseron® valmisteyhteenvedossa alle puolivuotiaille
suositellaan kolmen rokoteannoksen perussarjaa ja tätä vanhemmille kahden rokotuksen
perussarjaa.  Pikkulasten rokottamisen ongelmana on heikkenevä immuunivaste, kuten
muillakin meningokokkirokotteilla aiemmin. Tämän vuoksi tehosterokotetta
suositellaan alle kaksivuotiaana rokotetuille. Tätä vanhempien osalta tehosteen tarvetta
ei ole varmistettu. (152,153)
Meningokokkitaudin sporadinen esiintyvyys ja matala insidenssi hankaloittavat
rokotteen tehon arviointia. 4CMenB:n tehosta ei ole tästä syystä kliiniseen tutkimukseen
pohjautuvaa näyttöä. Aiemmissa kapselipolysakkaridiin pohjautuvissa rokotteissa ei
ollut tarvetta tutkia SBA:n avulla rokotteen tehoa lukuisiin saman seroryhmän
meningokokkikantoihin, sillä ne jakoivat rokoteantigeenin keskenään, mutta uusilla
MenB-rokotteilla tilanne on toinen, sillä kannoilla on antigeeneistä erilaisia versioita.
Ongelman kiertämiseksi kehitettiin MATS-menetelmä (Meningococcal Antigen Typing
System). Kyseessä on ELISA-menetelmään pohjautuva rokoteantigeeneja tunnistavia
polyklonaalisia vasta-aineita hyödyntävä järjestelmä, jonka tuloksia verrattiin SBA-
menetelmään eri meningokokkikannoilla. (154) Näin pystyttiin tutkimaan joukko eri
bakteerikantoja nopeammin, edullisemmin ja ilman epäeettisen suuria määriä
rokotetutkimukseen osallistuneiden ihmisten veriseerumia, jonka perinteinen SBA olisi
vaatinut. Kahden, noin 1.200 eurooppalaista ja kanadalaista MenB-kantaa kattaneen
tutkimuksen mukaan 60–90 % kannoista ennakoitiin kuolevan rokotettujen ihmisten
seerumissa (84,87). Meningiittivyöhykkeellä esiintyneistä, rokotteiden ulottumattomissa
olleista yhdestätoista seroryhmän X meningokokkikannoista yhdeksän oli MATS-
analyysin perusteella 4CMenB:lla katettavissa – mikä on ensimmäinen tutkimus
4CMenB:n tehosta toisen seroryhmän suhteen (85). MATS-menetelmä on kuitenkin
epäsuora  ja  sisältää  enemmän  virhelähteitä  kuin  SBA.  Yksi  näistä  on  se,  että  siinä
käytetään hyväksi liuotettuja MenB-soluja. Tällöin vääriä positiivisia voi ilmetä
tilanteissa, jossa MATS tunnistaakin soluliman antigeenin, joka normaalisti on
immuunipuolustuksen pääsemättömissä (ks. pohdinta, kappale 7). Toisaalta verrattuna
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ihmisperäisen seerumin SBA-menetelmään MATS näytti aliarvioivan rokotteen
antamaa suojaa MenB-infektioissa (155).
Uudesta rokotteesta on tehty hyöty-kustannusarvio Isossa-Britanniassa, jossa
rokotusasioista vastaava komitea päätyi aluksi jättämään Bexseron® rokotusohjelman
ulkopuolelle. Päätökseen pettyi niin paikallinen meningiittisäätiö (156) kuin rokotteen
valmistaja Novartiskin, etenkin kun se tehtiin neuvottelematta käyvästä rokotteen
hinnasta lääkeyhtiön kanssa. Lisäksi kritiikkiä on annettu myös siitä, että Bexseron®
osalta vaadittiin kliinistä näyttöä, vaikka 1999 aloitettujen MenC-rokotusten suhteen
sitä ei tarvittu. (157) Laskelmia kuitenkin tarkennettiin uusien tietojen valossa ja
maaliskuussa 2014 komitea päätyi suosittamaan rokotetta kolmen pistoksen sarjana
kahden, neljän ja 12 kuukauden iässä (158). Uuden ohjeen mukaan Isossa-Britanniassa
ilmaista rokotetta ei kuitenkaan anneta lähikontakteille; tunnettuja riskiryhmiä voidaan
kuitenkin rokottaa MenB:ia vastaan. Bexseron® käyttö MenB-tautirypään
taltuttamiseksi voisi myös tulla kyseeseen. (159)
Loppuvuonna 2013 ja alkuvuonna 2014 on ollut ryväs MenB-infektioita kahdessa
yhdysvaltalaisyliopistossa (Berkeley, Santa Barbara). Yhdysvaltalaisviranomaiset ovat
antaneet poikkeusluvan Bexseron® käytölle MenB-tartuntojen pysäyttämiseksi, vaikkei
rokotteella vielä ole virallista myyntilupaa. (160) Nämä toimet ovat rokotteen
ensimmäinen kliininen koetinkivi.
FHbp:n perinteisimmin keinoin kuvanneen yhdysvaltalaistutkijaryhmän kehitystyön
tulos on rLP2086-rokote (Pfizer), jossa antigeeneina toimivat E. colilla ekspressoidut
rekombinantti-fHbp-lipoproteiinit kahdesta fHbp-alaperheitä A ja B edustavasta MenB-
kannasta (79). Ykkösfaasin tutkimuksessa rokote todettiin aikuisilla immunogeeniseksi
ja turvalliseksi (161). RLP2086-rokote näyttää myös tuottavan tehokkaan, tosin fHbp-
ekspression määrään kytkeytyvän suojan eri MenB-kantoja vastaan (162). Tätä
kirjoittaessa rLP2086-rokotteella on faasi III:n tutkimukset kesken. Näistä kolme on
meneillään Tampereen yliopiston Rokotetutkimuskeskuksessa (163).
Tekijä H:ta ja muita komplementin estäjiä sitovat bakteerien proteiinit ovat siinä
mielessä otollisia komponentteja rokotteissa, että niitä vastaan muodostuvat vasta-aineet
saattaisivat estää inhibiittorin sitoutumisen patogeenin pintaan, jolloin
komplementtivälitteistä tappoa ei voisi hillitä (4,88,164,165). Kuitenkin meningokokin
fHbp:n kohdalla proteiinia heikosti ilmentävät kannat eivät tarvitse fHbp:ia selvitäkseen
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ei-immuunin ihmisen veriseerumissa, toisin kuin vahvasti ilmentävät kannat (88).
Matalien fHbp-ilmentäjien ongelmana saattaa olla myös se, että harvakseltaan
kiinnittyvät vasta-aineet eivät välttämättä kykene sitomaan C1q:ta ulkokalvolle, jolloin
klassinen komplementtitie ei aktivoidu, jollei jokin toinen fHbp:n epitooppi aikaansaa
myös vasta-ainetuotantoa (88). Tämän vuoksi mahdollisessa rokotteessa olisi hyvä
hyödyntää useampia fHbp:n määritetyistä antigeenideterminanteista tai tuomalla muita
antigeenisia proteiineja rokotteeseen, kuten edellä mainituissa rokotteissa on tehty.
Usean epitoopin liittäminen proteiinikimeeriksi on myös mahdollinen ratkaisu eri fHbp-
muotoa kantavia meningokokkeja vastaan immunisoimiseksi yhdellä proteiinituotteella
(kappale 6).
FHbp:ia antigeeninaan käyttävä rokote voisi immunisoida kommensaaleja (mm. N.
lactamicaa) vastaan. Nämä saattavat tuoda immuunisuojaa kantajilleen meningokokkia
vastaan joko kilpailemalla samasta ekolokerosta tai risti-immunisaatiolla, joten niiden
tuhoaminen ei ole välttämättä toivottavaa (3).
6 Rakenteellinen rokotetutkimus
Lähes kaikki nykykäytössä olevien rokotteiden antigeenit on muokattu eri tavoin
patogeenien antigeeneista. Vain yksittäisten rokoteantigeenien kohdalla on vähäisessä
määrin käytetty uusimpia geeniteknologian työkaluja rakenteen geneettiseen
muokkaamiseen. Patogeenien immuunipuolustuksen saavutettavissa olevat
pintarakenteiden antigeenit ovat jatkuvassa ihmiselimistön immuunipuolustuksen
aiheuttamassa valintapaineessa. Tämä saa aikaan haasteita rokotetuotannolle:
rakenteellista vaihtelua, faasivariaatiota ja mahdollisimman vähäisesti immunogeenisia
(mm. isännän proteiinirakenteita matkivia) rakenteita. Bakteerigenomien tutkimuksen
myötä on käsitetty, että patogeenien lajinsisäinen kirjo geenin alleelimuotojen ja myös
eri geenien välillä voi olla varsin laajaa, jopa siinä määrin, että lähisukuisien
patogeenien lajirajat jäävät hämäriksi (166). Patogeenirakenteiden konservoituneimmat
osat ovat usein vähiten immunogeenisia, jolloin niiden käyttöarvo rokotteissa on
vähäinen. Lääkepuolella vakaiden, rakenteellisesti helposti tuotettavien ja turvallisesti
annosteltavissa olevien molekyylien rakentaminen alusta alkaen on tavallista, mutta
vastaavaa jatkossa toteutettaneen myös rokotepuolella (167).
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Viime aikojen kehitysaskeleet röntgenkristallografiassa ja
ydinmagneettiresonanssispektroskopiassa (NMR-spektroskopia) mahdollistavat
tarkemmat proteiinirakenteiden määritykset. Näin on mahdollista kehittää uusia, entistä
hienovaraisemmin tuotettuja antigeenirekombinanttieja (167). Siitä, mihin käänteisellä
rokotetutkimuksella päästiin, näyttäisi rakenteellisella rokotetutkimuksella (structural
vaccinology) päästävän vielä eteenpäin. FHbp:n eri alatyyppien välinen ongelma oli se,
että ne eivät aikaansaa ristiin reagoivia vasta-aineita. Tämän ratkaisuna on ollut ottaa
rokotekehitykseen joko yksi tai useampi alatyypeistä mahdollisesti yhdistettynä muihin
proteiiniantigeeneihin.
FHbp:n tarkan rakenteen on selvittänyt ydinmagneettiresonanssispektroskopialla kaksi
tutkijaryhmää (94,168) ja röntgenkristallografialla yksi (89). FHbp on rakenteeltaan
kaksiosainen: N-terminaalissa on simpukkamainen, sisälleen hydrofobisia
aminohappotähteitä sulkeva, vastakkaissuuntainen beeta-laskosrakenne, josta käytetään
myös nimitystä C-domeeni, ja C-terminaalissa kahdeksanjuosteinen,
vastakkaissuuntainen beeta-tynnyrirakenne, joka on jaettavissa A- ja B-domeeniksi.
Rakenteita yhdistää lyhyt alfa-kierrerakenne. N-terminaalin kysteiinitähteeseen liittyvä
rasvahappohäntä ankkuroi proteiinin meningokokin ulkokalvolle. (5,168)
Eri fHbp-varianttien monoklonaalisten vasta-aineiden epitoopit kartoitettiin eri
tutkimuksissa. Eri fHbp-varianteilla antigeenideterminantit sijoittuvat useimmiten eri
kohtiin proteiinia (5,6,94).  Muodostui ajatus muokata proteiinikimeeri, jossa olisi eri
varianttien epitooppeja ympättynä yhteen niin, että muodostunut rakenne pystyisi
immunisoimaan mahdollisimman kattavasti eri meningokokkikantoja vastaan.
Beerninkin tutkimusryhmä raksensi kaksi eri kimeeriä, joissa oli variantti yhden B-
domeenin osa, variantti kahden B-domeenin loppuosa ja C-domeeni yhdistettynä eri
varianteissa pitkälti konservoituneeseen A-domeeniin. Kimeereissä oli yhden
aminohappotähteen ero oleellisessa epitoopissa, jotta immuunivaste olisi kattavampi.
Immuunivasteet hiirillä eri fHbp-variantteja edustavissa meningokokkikannoissa olivat
lupaavia. (5)
Scarsellin tutkimusryhmä asetti tavoitteekseen rakentaa proteiinikimeerin, jossa olisi
variantti yhden (v.1) perusrakenne ja osasia muista varianteista (v.2, v.3). Näin yhdellä
proteiinirakenteella voisi saada aikaiseksi laaja-alainen immuunivaste merkittävälle
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osalle meningokokkikannoista. Alkutestien jälkeen tutkijaryhmä päätti liittää alueita
v.2- ja v.3-epitooppien ympäristöstä v.1-runkoon. Muutettavat aminohappotähteet
päädyttiin valitsemaan C-terminaalinpuoleisen beetatynnyrin pintarakenteista, sillä N-
terminaalissa oli v.2- ja v.3-varianteilla vähemmän epitooppeja. Beetatynnyrin
hydrofobiset sisäosat jätettiin, jotta proteiinin perusrakenne säilyisi mahdollisimman
muuttumattomana. Runkoproteiini oli sama v.1-proteiini, jota oli käytetty 4CMenB-
rokotteessa. Muokattavia aminohappotähdealueita valittiin 11 ja lopulta
mutanttiproteiineja rakennettiin 54 erilaista. Jatkotutkimuksissa valikoitiin proteiini,
joka SBA-tutkimuksissa tuotti hyvät tulokset kaikkia kolmea varianttireferenssikantaa
vastaan, oli rakenteeltaan vakaa, ei aggregoitunut ja tuotti hiirikokeissa kattavan suojan.
Tällä mutanttiproteiinilla (G1) oli bakterisidistä tehoa kaikkia tutkittuja kymmenkuntaa
hiirikokeen meningokokkikantaa vastaan. G1 sitoi tekijä H:ta kuten perusrunkona
käytetty proteiinikin. G1:stä muodostettiin fuusioproteiini GNA2091:n kanssa
(GNA2091-G1-G1), jonka teho oli 4CMenB-rokotteen veroinen kahta tutkittua
meningokokkikantaa vastaan. GNA2091-G1-G1–rokote kykeni tappamaan yhtä
tehokkaasti kymmenen tutkittua meningokokkikantaa kuin näiden omista fHbp-
proteiineista valmistetut homologiset rokotteet. Rokotteen teho säilyi hyvänä myös
kokeessa, jossa oli mukana ihmisen komplementti. Tehty tutkimus oli ensimmäinen
rakenteellisen rokotetutkimuksen kuvaus. (6)
Rakenteellinen rokotetutkimus mahdollistaa valikoimaan patogeenien proteiineista
sellaisia osia, jotka ovat immunogeenisiä ja sitten monistaa vastaavaa osaa eri kannoista
kimeeriksi. Näin on toimittu Streptococcus agalactiaen (ryhmän B streptokokki)
kohdalla (169). Aika näyttää, koska ensimmäiset rakenteellisella rokotetutkimuksella
tuotetut rokotteet tulevat markkinoille.
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Kuva 11. Rakenteellisen rokotetutkimuksen (structural vaccinology) perusperiaatteet
alkuperäisestä lähteestä (6) muokattuna.
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7 Pohdinta
Rokotteen valmistamisen perusperiaatteet kuvasi Louis Pasteur: rokotettavaa
taudinaiheuttajaa viljeltiin, sen virulenssia laskettiin tai se tapettiin, antigeenit
mahdollisesti puhdistettiin ja suoritettiin sarja rokotuskokeita in vitro tai in vivo.
Vanhimmissa rokotteissa antigeeneina olivat heikennetyt pieneliöt, ennen kuin ne
opittiin tappamaan saati sitten erottelemaan niistä immunogeenisia rakenteita
rokotteiden osasiksi. Yhtä kaikki perinteiset rokotetuotantomenetelmät ovat olleet
työläitä ja aikaa vieviä. Käänteisessä rokotetutkimuksessa säästytään useammalta
yrityksen ja erehdyksen vaiheelta valikoimalla tietokoneavusteisesti lupaavimmat
rokotekohteet etukäteen. Käänteinen rokotetutkimus ei kuitenkaan tuo jyrkkiä
muutoksia Pasteurin postulaatteihin, sillä rokotetutkimuksen kokeellinen perusta ei ole
kadonnut minnekään. Vaikka aikaa ja rahaa metodi säästääkin, kuluu rokotekehitykseen
uudella menetelmällä edelleen vuosikymmen-pari (170).
Koska genominlouhinnan avulla pystytään etsimään vain proteiiniantigeeneja,
ongelmaksi muodostuu mikrobien evoluutio kohde-epitooppien osalta. Valintapaine
suosii yksilöitä, joilla ei ole rokoteproteiinien epitooppeja, mikä heikentää ajan saatossa
rokotteiden tehoa, ellei tätä muutosta oteta huomioon. (138) Meningokokkirokotteiden
osalta haitaksi saattaa muodostua myös se, että rokote voi tappaa nenänielun
apatogeeniset meningokokit ja meningokokin lähisukuiset lajit, jotka muutoin
auttaisivat tehostamaan paikallista immuniteettia invasiivisten kantojen varalle (138).
Jos tutkittavista antigeeneistä muodostetaan antigeenirekombinantteja rokote-
epitoopeiksi, saattaa proteiini laskostua väärin ja muuttaa antigeenirakenteen
toimimattomaksi (139). Genominlouhinnalla ei kyetä löytämään muista kuin
proteiineista koostuneita epitooppeja (polysakkaridirakenteita ja glykolipidejä), jotka
voivat itsessään olla tehokkaita immuunivasteen luojia (139). Genominlouhinnan
tehokkuutta rajaa myös rokoteimmunologian tämänhetkinen tuntemus: vain
immuunipuolustuksen tunnettuja mekanismeja voidaan hyödyntää antigeenien
etsinnässä (139). Kuitenkin uusin menetelmin aikaansaadut meningokokkirokotteet
voivat mahdollistaa seroryhmistä riippumattomat rokotteet, jollei aiemmin kuvatut kaksi
rokotetta ajan mittaan osoittaudu tällaisiksi.
4CMenB-rokotteessa on mukana vain yhden varianttityypin fHbp, joten merkittävällä
osalla meningokokkikantoja se ei pysty tehostamaan opsonofagosytoosia estämällä
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tekijä H:n kiinnittymistä. Toisaalta FHbp-pohjainen rokote, jossa ei ole mukana
NspA:ta, voi ajaa meningokokkikannat ilmentämään heikosti fHbp:a, jolloin NspA:n
merkitys korvaavana tekijä H:ta sitovana järjestelmänä korostuu (106). Looginen
kehityssuunta olisi rokote, jossa olisi sekä fHbp että NspA, sillä näiden toiminnan
estäminen varmistaisi mitä suurimmassa määrin komplementin oikotieaktivaation ja sitä
kautta tehostuneemman opsonofagosytoosin ja varmemman MAC-välitteisen tapon
(171). NadA:ta kohtaan onkin ansaitusti selkeää mielenkiintoa
rokotteenkehittämismielessä (106,172). Rottakokeissa on toisaalta tullut viitteitä siitä,
että meningokokilla voisi olla jokin muukin konsti tekijä H -välitteiseen suojautumiseen
immuunipuolustukselta: ihmisen tekijä H:n suhteen transgeenisten rottien vatsaonteloon
ruiskutetut, LOS-negatiiviset NspA-fHbp-deleetiomeningokokit tuottivat bakteremian,
kun taas villityypin rottiin niillä ei ollut vaikutusta. (173)
Lisääntyvä tietokonekapasiteetti ja uudet menetelmät sekä ohjelmistot tarjoavat
ennestään lisääntyviä mahdollisuuksia rokotteiden kehittämiseksi. Käänteinen
rokotetutkimus oli vasta päänavaus kehitystyölle. Käänteisen rokotetutkimuksen
ajatuksesta sovellettu versio on se, että genomin avoimet lukukehykset valikoidaankin
yhden patogeenin useiden eri kantojen genomien perusteella, jotta löydettäisiin saman
tien proteiiniantigeenit, jotka ovat usealla kannalla mahdollisimman yhteneviä (pan-
genomics). (174) Toisena esimerkkinä uudemmista innovaatioista mainittakoon työ,
jossa ihmisveressä kasvaneesta meningokokkikannasta tutkittiin transkriptomi (lähetti-
RNA:n välityksellä arvioitu geenien ilmentyminen) eri ajan hetkillä. Tämän avulla
etsittiin ylössäädeltyjä geenejä, joiden oli sekvenssin perusteella ennustettu olevan
solukalvon proteiineja. Näin löytyi maltoosifosforylaasiproteiini NMB0390, joka oli yli
97-prosenttisesti konservoitunut eri MenB-kannoissa. NMB0390 on uusi mahdollinen
rokoteantigeeni jatkotutkimuksia varten. (175) Transkriptomitutkimukset antavat myös
osviittaa geeneistä, jotka liittyvät vielä tuntemattomiin virulenssitekijöihin ja voivat
rokotetutkimuksen ohella auttaa kehittämään keinoja meningokokkitaudin hoitoon.
(176) Myös tietokoneavusteisuuden hioutuminen tarkemmaksi mahdollistaa
varmemman tavan löytää oleellisimmat antigeeniproteiinit (177).
Gonokokin resistenssitilanne herättää huolta. 1960-luvulla ilmestyi
penisilliiniresistenssi ja reilua vuosikymmentä myöhemmin se oli levinnyt laajalti.
1980-luvulta lähtien tetrasykliiniresistenssi on yleistynyt. 1990-luvulla ilmaantui
fluorokinoloniresistenssi ja viime vuosina on tunnistettu kolmannen polven
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kefalosporiineille resistenttejä kantoja (XDR, extensively drug-resistant gonococci).
(178) Kappaleessa 3.4 on käsitelty neisserioiden mekanismeja geneettisen materiaalin
siirtämisessä. Gonokokilla ja meningokokilla on osin päällekkäin menevänä
ekolokerona ihmisen nielu, mutta tästä huolimatta meningokokin resistenssitilanne on
ollut poikkeuksellisen hyvä: vuosina 2008–2012 0–4,1 % tutkituista suomalaisista
meningokokeista oli penisilliiniresistenttejä (gonokokin osalta ei tutkita, sillä resistenssi
on oletusarvo) ja 0–3,8 % siprofloksasiiniresistenttejä (gonokokeista 55–73 %) (179).
Riski meningokokin resistenssitilanteen huononemisesta on ilmeinen. Gonokokki lienee
geneettisesti meningokokin lähin laji, sillä niiden genominen yhteneväisyys on noin 80–
90 % (180,181). Edellä mainitut seikat ovat herättäneet mielenkiinnon uusia MenB-
rokotteita kohtaan, jos niillä olisi antaa suojaa gonokokki-infektioita vastaan.
4CMenB:n osalta rokotteen antigeeniproteiinien geeneistä tutkituilla gonokokeilla on
kaikki paitsi NadA. Kahdeksalla prosentista kannoista FHbp:ssä oli lukukehyksen
siirtävä insertio. NHBA:n osalta noin 16 % genomeissa oli ennenaikainen
lopetuskolmikko. Geenit olivat hyvin konservoituneita, mutta fHbp ja NHBA erosivat
merkittävästi referenssi-MenB-kannasta MC58, josta 4CMenB:n fHbp on peräisin.
(182) Kaiken lisäksi kaikilla tutkituilla gonokokkikannoilla fHbp:n geenisekvenssissä
on lukukehys osittain siirtynyt siten, että tyypin II signaalipeptidaasi puuttuu, eikä
proteiini mitä ilmeisimmin kulkeudu solulimasta ulkokalvolle (120). Tämä selittänee
gonokokin fHbp:n lähes sataprosenttisen konservoitumisen (182): se ei ole ihmisen
immuunipuolustuksen ulottuvilla ja siten jatkuvan valintapaineen alaisena. Näin ollen
rLP2086-rokote ei antane suojaa gonokokkia vastaan; 4CMenB:n osalta tarvitaan lisää
tutkimusnäyttöä.
Rokotekehityksen alkutaipaleella rokotteita valmistettiin karkein menetelmin
valtiollisissa tai muutoin julkisissa tutkimuslaitoksissa (170). Julkinen rokotekehitys ja -
tuotanto on useassa länsimaassa loppunut: Suomessa Kansanterveyslaitos lopetti
rokotetuotantonsa 2003, Ruotsissa valtiollinen rokotetuotanto yhtiöitettiin 1993 ja
vuonna 2006 rokoteyhtiö Crucell osti osakeyhtiön. Kansainvälinen rokotetuotanto on
viime vuosikymmeninä keskittynyt yhä voimakkaammin osaksi suuria lääkejättejä:
esimerkiksi 2006 Novartis osti Chironin, jonka tutkimuksen hedelmä 4CMenB on, ja
vuonna 2011 Johnson & Johnson osti Crucellin. RLP2086-rokotetta kehittämässä ollut
Wyeth taas fuusioitui vuonna 2009 Pfizeriin. Uuden, rokotteiden tuotantoa halventavan
ja nopeuttavan metodin myötä rokotteista on tulossa taas varteenotettava tutkimuskohde
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lääkeyrityksille, mutta samalla myös mahdollisuus julkisille tutkimuslaitoksille.
Varsinkin kehittyvillä valtioilla etenkin tropiikissa on suurin mielenkiinto kehittää
tehokas rokote mm. malariaa, HIV/AIDSia, tuberkuloosia, kuppaa, skistosomiaasia,
leishmaniaasia ja trypanosomiaasia vastaan. Ehkä uudet tavat kehittää rokotteita
tarjoavat nousevien talouksien tutkimusryhmille tilaisuuden uusiin keksintöihin näitä
sairauksia vastaan.
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